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Щелкунов С.Н., Щелкунова Г.А.

нужно быть готовыми к возврату оспы
ФБУН Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора, 630559, р.п. Кольцово, 
Новосибирская область, Россия

В обзоре представлен краткий анализ результатов исследований, выполненных за 40 лет после ликвидации оспы 
и посвящённых изучению геномной организации и эволюции вируса натуральной оспы, разработке современных 
методов диагностики, вакцинопрофилактики и химиотерапии оспы и других зоонозных ортопоксвирусных инфек-
ций человека. В связи с тем, что вакцинация против оспы в ряде случаев приводила к тяжёлым побочным реак-
циям, Всемирная организация здравоохранения рекомендовала после 1980 г. прекратить её во всех странах. В 
результате этого решения человечество утратило иммунитет не только против оспы, но и против других зоонозных 
ортопоксвирусных инфекций человека. Участившиеся в последние годы случаи инфицирования людей зоонозны-
ми ортопоксвирусами заставляют вернуться к рассмотрению вопроса о возможном возврате оспы в результате 
естественной эволюции этих вирусов. На основе анализа доступных архивных данных об эпидемиях оспы, исто-
рии древних цивилизаций, а также новейших данных об эволюционных взаимосвязях ортопоксвирусов авторами 
была сформулирована гипотеза о том, что оспа могла в прошлом неоднократно возникать в результате эволюци-
онных изменений зоонозного вируса-прародителя и исчезать вследствие недостаточной численности населения 
разрозненных древних цивилизаций. Лишь исторически последняя пандемия оспы продолжалась длительное 
время и была ликвидирована в XX веке при объединении усилий медиков и учёных многих стран под эгидой 
Всемирной организации здравоохранения. Таким образом, принципиальных запретов на возможность повторного 
появления в будущем оспы или схожего заболевания человека в процессе естественной эволюции существую-
щих в настоящее время зоонозных ортопоксвирусов нет. Поэтому необходимо разрабатывать и широко внедрять 
современные методы эффективной и быстрой видоспецифичной диагностики всех видов ортопоксвирусов, пато-
генных для человека, включая вирус натуральной оспы. Также важно разрабатывать новые безопасные методы 
профилактики и терапии ортопоксвирусных инфекций человека.
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The review contains a brief analysis of the results of investigations conducted during 40 years after smallpox eradication 
and directed to study genomic organization and evolution of variola virus (VARV) and development of modern diagnostics, 
vaccines and chemotherapies of smallpox and other zoonotic orthopoxviral infections of humans. Taking into account 
that smallpox vaccination in several cases had adverse side effects, WHO recommended ceasing this vaccination after 
1980 in all countries of the world. The result of this decision is that the mankind lost the collective immunity not only to 
smallpox, but also to other zoonotic orthopoxvirus infections. The ever more frequently recorded human cases of zoonotic 
orthopoxvirus infections force to renew consideration of the problem of possible smallpox reemergence resulting from 
natural evolution of these viruses. Analysis of the available archive data on smallpox epidemics, the history of ancient 
civilizations, and the newest data on the evolutionary relationship of orthopoxviruses has allowed us to hypothesize that 
VARV could have repeatedly reemerged via evolutionary changes in a zoonotic ancestor virus and then disappeared be-
cause of insufficient population size of isolated ancient civilizations. Only the historically last smallpox pandemic continued 
for a long time and was contained and stopped in the 20th century thanks to the joint efforts of medics and scientists from 
many countries under the aegis of WHO. Thus, there is no fundamental prohibition on potential reemergence of smallpox 
or a similar human disease in future in the course of natural evolution of the currently existing zoonotic orthopoxviruses. 
Correspondingly, it is of the utmost importance to develop and widely adopt state-of-the-art methods for efficient and rapid 
species-specific diagnosis of all orthopoxvirus species pathogenic for humans, VARV included. It is also most important 
to develop new safe methods for prevention and therapy of human orthopoxvirus infections.
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сохранения информации об этом уникальном вирусе 
Комитет ВОЗ счёл необходимым предварительно про-
вести исследования по секвенированию его генома. 
Были одобрены национальные программы расшиф-
ровки генома VARV, предложенные Россией (НИИ 
вирусных препаратов, Москва; НПО «Вектор», р.п. 
Кольцово, Новосибирская область) и США (CDC, Ат-
ланта, Джорджия; Институт геномных исследований, 
Гейтерсберг, Мэриленд), и учреждён Технический ко-
митет ВОЗ по удостоверению полноты секвенирова-
ния генома VARV [4].

К середине 1992 г. российские учёные первыми за-
вершили секвенирование генома высоковирулентного 
штамма VARV major, выделенного в Индии в 1967 г.  
во время вспышки инфекции с уровнем летальности 
31% среди заболевших, и выполнили компьютерный 
анализ полученных данных [5]. Результаты этого 
исследования были доложены в сентябре 1992 г. на 
9-й Международной конференции по поксвирусам и 
иридовирусам (Ле-Дьяблере, Швейцария) и Между-
народном симпозиуме «100 лет вирусологии» (Санкт-
Петербург, Россия) [6]. Спустя год американские 
исследователи завершили секвенирование полного 
генома другого высоковирулентного штамма – VARV 
major Bangladesh-1975, выделенного во время вспыш-
ки оспы с уровнем летальности 18,5% [7]. В совмест-
ном исследовании российские и американские учёные 
дополнительно выполнили секвенирование и анализ 
полного генома низковирулентного штамма VARV 
minor Garcia-1966 [8].

На 6-м заседании Комитета ВОЗ (9 сентября 1994 г.,  
Женева, Швейцария) было решено хранить запасы 
ДНК вируса натуральной оспы в двух международ-
ных репозитариях: в НПО «Вектор», получившем к 
тому времени статус Государственного научного цен-
тра вирусологии и биотехнологии (ГНЦ ВБ «Вектор», 
Россия), и в CDC (США) [9].

Учитывая потенциальную опасность работы с жи-
вым VARV в Москве, на основании совместного при-
каза Минздравмедпрома России, Миннауки России, 
Госкомсанэпиднадзора России и Российской акаде-
мии медицинских наук 27 сентября 1994 г. состоялась 
передача коллекции штаммов VARV из НИИ вирус-
ных препаратов в ГНЦ ВБ «Вектор». После инспекци-
онной проверки в 1995 г. комиссией ВОЗ лаборатории 
наивысшей физической защиты, предназначенной для 
работы с VARV, ВОЗ официально зарегистрировала 
создание на базе ГНЦ ВБ «Вектор» Сотрудничающе-
го центра ВОЗ по диагностике ортопоксвирусных ин-
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Введение
На основании заключения Глобальной комиссии 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по 
удостоверению ликвидации натуральной оспы (де-
кабрь 1979 г.) на 33-й сессии Всемирной ассамблеи 
здравоохранения (ВАЗ) 8 мая 1980 г. было торжествен-
но провозглашено, что все народы земли одержали 
победу над этой особо опасной инфекцией. С целью 
предотвратить случайное распространение возбудите-
ля данной инфекции были предприняты мероприятия 
по сокращению числа лабораторий, сохраняющих ви-
рус натуральной оспы (Variola virus, VARV). В 1975 г.  
в разных странах мира существовало 75 лабораторий, 
сохраняющих VARV, в 1981 г. их осталось четыре 
(США, СССР, Южная Африка, Англия), а в 1984 г. – 
две лаборатории, получившие статус Сотрудничаю-
щих центров ВОЗ по оспе и родственным инфекциям: 
НИИ вирусных препаратов (Москва, СССР) и Центры 
по контролю заболеваемости – CDC (Атланта, США) 
[1, 2].

Наличие даже этих двух строго контролируемых 
ВОЗ хранилищ жизнеспособных штаммов VARV рас-
сматривалось как источник возможной биологической 
опасности. В связи с этим в марте 1986 г. на 4-м за-
седании Специального комитета ВОЗ по ортопоксви-
русным инфекциям (далее – Комитет ВОЗ) в Женеве 
было решено, что набора генов VARV, клонированных 
в неэкспрессионных сайтах бактериальных плазмид, 
достаточно для будущих исследований данного виру-
са. В связи с этим предложили получить клонотеки 
фрагментов ДНК VARV различного географическо-
го происхождения и разных подтипов (major, minor). 
Поскольку реализация решения об уничтожении всех 
штаммов VARV может привести к безвозвратному ре-
зультату, члены Комитета ВОЗ провели консультации 
с 60 вирусологами, работающими в 21 стране. Только 
пять из них посчитали, что штаммы VARV нужно со-
хранять. Принимая всё это во внимание, Комитет ВОЗ 
заключил, что клонированные фрагменты ДНК VARV 
обеспечат достаточный референс-материал для реше-
ния любых проблем в будущем, включая возможные 
случаи натуральной оспы, и исследования, использу-
ющие культуры VARV, больше не понадобятся [3].

В декабре 1990 г. на 5-м заседании Комитета ВОЗ 
было принято решение о необходимости уничтоже-
ния коллекций штаммов VARV и их геномных ДНК. 
Для этого важно было обеспечить надёжную кон-
сервацию в биологически безопасной форме генети-
ческого материала разных изолятов VARV. С целью 
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фекций и музея штаммов и ДНК вируса оспы. Право 
на хранение коллекции штаммов VARV и геномной 
ДНК этого вируса на базе ГНЦ ВБ «Вектор» было 
признано резолюцией ВАЗ 49.10 и подтверждено по-
следующими резолюциями ВАЗ 52.10, 55.15 и 60.1.

По мере вовлечения широкого круга учёных в об-
суждение вопроса о необходимости уничтожения 
штаммов VARV, хранящихся в двух официальных 
коллекциях, контролируемых ВОЗ, становилось ясно, 
что не следует торопиться с принятием окончатель-
ного решения об уничтожении этого уникального ви-
руса.

В 1999 г. был организован Консультативный ко-
митет ВОЗ по исследованиям вируса натуральной 
оспы, который стал контролировать работы с VARV 
и ежегодно проводить совещания всех специалистов, 
вовлечённых в изучение этого вируса и разработку 
новейших методов диагностики, профилактики и те-
рапии оспы и других ортопоксвирусных инфекций 
человека.

Сторонники концепции обязательного уничтоже-
ния двух официальных коллекций штаммов VARV 
исходили из того, что их ликвидация закроет вопрос 
о потенциальной опасности выхода данного вируса 
в окружающую среду. При этом предполагалось, что 
исследования по разработке методов диагностики, 
профилактики и лечения оспы после уничтожения 
коллекций следует прекратить. Слабость данной по-
зиции состоит в том, что нет полной уверенности в 
отсутствии непреднамеренного или умышленного 
неофициального сохранения штаммов VARV в каких-
либо странах. Например, в Национальных институтах 
здоровья (США) в 2014 г. в низкотемпературном хо-
лодильнике обнаружили забытые стеклянные ампу-
лы, хранящиеся более 60 лет и содержащие живой 
VARV [10].

Феноменальные успехи синтетической биологии, 
в том числе выполненный недавно синтез геномной 
ДНК и оживление вируса оспы лошадей [11], близко-
родственного вирусу натуральной оспы, показывают, 
что VARV также может быть синтезирован de novo. 
Всё это обессмысливает предлагаемое уничтожение 
коллекций данного вируса и указывает на необходи-
мость активизации исследований по разработке но-
вейших методов диагностики, профилактики и тера-
пии не только оспы, но и других ортопоксвирусных 
инфекций человека.

Ортопоксвирусные инфекции человека
В состав рода Orthopoxvirus семейства Poxviridae 

входят такие патогенные для человека виды, как вирус 
натуральной оспы (Variola virus, VARV) и родствен-
ные ему зоонозные вирусы оспы обезьян (Monkey-
pox virus, MPXV), оспы коров (Cowpox virus, CPXV), 
оспы верблюдов (Camelpox virus, CMLV) и вакциния 
вирус (Vaccinia virus, VACV) [1, 2].

Чаще всего зоонозные ортопоксвирусы первона-
чально выделяют от животных, которые находятся в 
непосредственной близости к человеку (коровы, буй-
волы, верблюды, обезьяны и др.) и становятся проме-

жуточными хозяевами вируса. В связи с этим нередко 
название вида ортопоксвируса не связано с живот-
ным, являющимся природным резервуаром данного 
вируса.

Этиологический агент оспы (VARV) способен ин-
фицировать только человека, природный резервуар 
(другое чувствительное животное) данного вируса 
отсутствует. До момента ликвидации оспа была од-
ним из самых опасных инфекционных заболеваний 
человека. Только в XX веке за неполные 80 лет, когда 
проводили массовую вакцинацию и вели интенсив-
ную противоэпидемическую борьбу с натуральной 
оспой, от неё погибли не менее 400 млн человек [12]. 
По клиническим проявлениям выделяют два подтипа 
оспы: variola major – классический тип заболевания с 
уровнем летальности от 5 до 40% и variola minor – за-
болевание с лёгким течением и летальностью 0,1–2% 
[1].

Эпидемии variola minor в ХХ веке были характерны 
для Северной и Южной Америки, а также для Южной 
Африки [1]. Для них обнаружены географические ва-
риации по уровню летальности. Во второй половине 
ХХ века наивысший уровень летальности отмечен 
для Индийского субконтинента и прилегающих райо-
нов (до 40%), в то время как в Индонезии, в Западной, 
Центральной и Восточной Африке он был существен-
но ниже (5–15%) [2]. Чем это обусловлено, до сих пор 
неясно.

Тяжесть заболевания зависит от возраста заражён-
ных людей. В результате изучения вспышек variola 
major в ХХ веке обнаружено, что у не привитых про-
тив оспы детей до 5 лет и у взрослых старше 40 лет 
смертность может превышать 40–50%, в то время как 
у непривитых людей от 10 до 30 лет летальный исход 
существенно реже (5–15%) [13].

Натуральная оспа относится к высококонтагиозным 
болезням: по этому показателю она лишь несколько 
уступает кори и ветряной оспе. Входными воротами 
инфекции являются глотка или носоглотка и дыха-
тельные пути. VARV может также попасть в организм 
через повреждённую кожу. Заразительность variola 
major (secondary attack rate) для восприимчивых лиц 
при тесном контакте в среднем превышала 58%. По 
материалам Программы ликвидации оспы установле-
но, что в среднем один больной заражал пять человек, 
хотя нередко эта цифра была значительно больше (до 
20–35 человек) [1, 2].

MPXV вызывает инфекцию человека, по клиниче-
ским признакам напоминающую дискретную форму 
оспы, и в ряде случаев (до 10%) завершающуюся 
летальным исходом [1, 2]. Первый случай оспы обе-
зьян у человека был идентифицирован в Заире (ныне 
Демократическая Республика Конго) в 1970 г. [14]. 
Проведённые в 1981–1986 гг. исследования позволи-
ли заключить, что оспа обезьян у людей – редкое спо-
радическое заболевание, возникающее при передаче 
MPXV от животного к человеку в зоне тропических 
ливневых лесов Центральной и Западной Африки. 
Природным резервуаром MPXV служат различные 
виды африканских животных, в основном грызуны. 
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При этом летальные случаи при заболевании людей 
оспой обезьян выявляли только в Центральной Аф-
рике [15]. В дальнейшем геномный анализ изолятов 
MPXV из разных регионов Африки позволил разде-
лить MPXV на два подтипа: центрально- и западно-
африканский [16]. При экспериментальном инфици-
ровании чувствительных животных было показано, 
что центральноафриканский вариант MPXV обладает 
большей патогенностью по сравнению с западноаф-
риканским [17].

В 2003 г. вспышка оспы обезьян среди людей была 
впервые зафиксирована вне Африканского континен-
та. Возбудитель этой инфекции был завезён в США с 
больными грызунами, предназначенными для прода-
жи в качестве домашних животных, из Ганы [18]. До-
казано, что данную вспышку вызвал западноафрикан-
ский подтип MPXV. Именно этим можно объяснить 
отсутствие летальных исходов среди 72 заболевших.

В последнее время особое внимание привлекла 
вспышка оспы обезьян среди людей в Нигерии. С 
сентября 2017 г. по сентябрь 2018 г. выявлено 269 
предположительных случаев оспы обезьян у людей, 
включая 115 лабораторно подтверждённых. Наиболь-
шее число заболевших были в возрасте от 21 года 
до 40 лет. Сообщено о семи летальных исходах, при 
этом четыре пациента были ВИЧ-инфицированными 
[19]. Секвенированием вирусной ДНК подтверждено, 
что вспышку заболевания обусловливал MPXV за-
падноафриканского подтипа. Это первые сообщения 
о смертельных исходах инфекции данного подтипа 
MPXV у людей.

Основным отличием оспы обезьян у человека от 
натуральной оспы является низкая эффективность 
передачи MPXV от человека к человеку, что до сих 
пор предотвращало переход локальных вспышек 
данного заболевания в эпидемии. Однако исследова-
ния последних лет указывают на увеличивающуюся 
трансмиссивность (эффективность передачи) MPXV 
в человеческой популяции. По данным ВОЗ, количе-
ство заболевших в результате передачи инфекции от 
человека к человеку на период окончания проекта по 
изучению оспы обезьян (1986 г.) составляло 29,6% 
общего числа зарегистрированных больных. Одна-
ко к 1997 г. это число достигло 73,0%. Возросло до 
восьми и число выявленных генераций в цепи пере-
дачи оспы обезьян от человека к человеку. Анализ 
имеющихся данных позволил заключить, что к 2010 г.  
(через 30 лет после прекращения противооспенной 
вакцинации) заболеваемость людей оспой обезьян в 
Демократической Республике Конго (Центральная 
Африка) возросла в 20 раз [20].

В последние годы также расширяется ареал распро-
странения оспы обезьян среди людей в Африке. С 2010 
по 2018 г., по данным ВОЗ, подтверждённые случаи 
оспы обезьян среди людей и животных зарегистриро-
ваны в Центральноафриканской Республике, Камеру-
не, Демократической Республике Конго, Либерии, Ни-
герии, Республике Конго и Сьерра-Леоне [21].

Важнейшим моментом вспышки оспы обезьян в 
Нигерии является то, что данная инфекция вышла за 

пределы Африки: были зафиксированы два независи-
мых случая заноса оспы обезьян в Великобританию и 
один в Израиль людьми, заразившимися при контакте 
с больными в Нигерии. Более того, один из пациентов 
в Великобритании заразил оспой обезьян медицин-
ского работника [22].

Оспа коров у людей является спорадическим за-
болеванием, возникает при передаче CPXV от инфи-
цированного животного (чаще всего домашнего) к 
человеку. CPXV относительно слабо патогенен для 
человека, но имеет очень широкий круг чувствитель-
ных животных. У людей с ослабленным иммунитетом 
инфицирование CPXV может завершиться летальным 
исходом [23]. Данное заболевание в основном вы-
является в Европе, причём в последние годы зареги-
стрированы необычно большие вспышки этого забо-
левания у людей в Западной Европе. CPXV выявлен 
в организме грызунов и людей в разных географиче-
ских районах России [2, 24].

В последние годы в Бразилии и Индии также значи-
тельно выросла заболеваемость сельскохозяйствен-
ных животных (коровы, лошади, буйволы) и людей 
ортопоксвирусной инфекцией, обусловленной зоо-
нозным VACV (к этому виду относится и вирус оспы 
буйволов) [25, 26].

Наиболее запутанная ситуация сложилась с опреде-
лением происхождения VACV. Данный вирус многие 
десятилетия использовался для вакцинации людей 
против натуральной оспы, и считалось, что этот ви-
рус “Variolae vaccinae” (осповакцины) происходит от 
CPXV, введённого Э. Дженнером в 1796 г. в практику 
оспопрививания [1]. Лишь в ХХ веке выяснилось, что 
штаммы ортопоксвируса, используемого для проти-
вооспенной вакцинации, по свойствам существенно 
отличаются от природных изолятов CPXV, выделен-
ных от коров, и других изученных к тому времени 
видов ортопоксвирусов [27]. Поэтому они были от-
несены к отдельному виду Vaccinia virus [1, 2]. При 
этом утверждалось, что природный резервуар VACV 
неизвестен, и выдвигались многочисленные гипотезы 
о возникновении этого вируса в процессе пассажей 
вирусов-предшественников на коже животных при 
приготовлении препаратов противооспенной вакци-
ны [1, 28]. Убеждённость в «искусственном» проис-
хождении VACV оказалась настолько стойкой, что да-
же спустя годы после ликвидации оспы и прекраще-
ния противооспенной вакцинации людей выявление 
вспышек ортопоксвирусных инфекций среди крупно-
го рогатого скота, обусловленных VACV-подобным 
вирусом, трактовалось как интродукция данного ви-
руса домашним животным от вакцинированных лю-
дей [29]. Этому способствовала неизученность воз-
можного распространения VACV в дикой природе.

Вопрос о происхождении VACV несколько прояс-
нился после секвенирования полного генома вируса 
оспы лошадей (Horsepox virus, HSPV) [30], который 
оказался близкородственен изученным изолятам 
VACV. После этого обратили внимание на следующее: 
Э. Дженнер указывал, что для своей противооспенной 
вакцины часто использовал инфекционный материал, 
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Основываясь на результатах этого анализа и архив-
ных данных о неоднократных заносах оспы из Запад-
ной Африки в Южную Америку в XVI–XVIII веках 
при перевозке рабов, нами впервые была выполнена 
количественная оценка скорости эволюции поксвиру-
сов [40]. В дальнейшем секвенирование полных гено-
мов большого набора штаммов VARV, выделенных в 
разные годы и в различных географических регионах, 
а также протяжённых сегментов генома дополнитель-
ных штаммов VARV, позволило уточнить датирование 
ключевых событий в эволюции этого вируса [41].

На основе анализа доступных архивных данных об 
эпидемиях оспы, об истории древних цивилизаций 
и новейших данных об эволюционных взаимосвя-
зях ортопоксвирусов была сформулирована гипотеза 
о том, что оспа могла в прошлом неоднократно воз-
никать в результате эволюционных изменений зоо-
нозного вируса-прародителя и исчезать вследствие 
недостаточной численности населения разрозненных 
древних цивилизаций [42]. Лишь исторически по-
следняя пандемия оспы продолжалась длительное 
время и была ликвидирована в XX веке при объедине-
нии усилий медиков и учёных многих стран под эги-
дой ВОЗ. Принципиальных запретов на возможность 
повторного появления в будущем оспы или схожего 
заболевания человека в процессе естественной эво-
люции существующих в настоящее время зоонозных 
ортопоксвирусов нет.

Видоспецифичная ДНк-диагностика
Несмотря на то, что ортопоксвирусные инфекции 

имеют характерные внешние проявления – кожные 
поражения, опыт показывает, что клиническая диа-
гностика зачастую оказывается ошибочной [2].

Разработка метода полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) привела к созданию современных методов де-
текции и идентификации следовых количеств микро-
организмов в анализируемых образцах с высокой 
специфичностью и в короткое время. При этом не 
требуется манипуляций с живыми особо опасны-
ми инфекционными агентами, к которым относятся 
VARV и MPXV.

В случае патогенных для человека ортопоксвиру-
сов наибольший интерес представляют тест-системы, 
обеспечивающие возможность родоспецифичной 
идентификации ДНК анализируемого вируса с одно-
временной её видоспецифичной дифференциацией. 
Сотрудники ГНЦ ВБ «Вектор» первыми разработали 
такие тест-системы на основе классической мульти-
плексной ПЦР [43], а также мультиплексной ПЦР в 
режиме реального времени [44] и зарегистрировали 
их в качестве медицинских изделий.

С помощью олигонуклеотидных микрочипов также 
удаётся обнаруживать следовые количества исследуе-
мого материала в образце. Одним из важных преиму-
ществ олигонуклеотидных микрочипов над другими 
видами диагностики на основе ПЦР является возмож-
ность проводить анализ по множеству генетических 
локусов одновременно, что значительно повышает 
надёжность метода. Для надёжной видоспецифичной 

взятый от лошадей и пассированный заражением ко-
ров [28]. На основании этого можно предположить, 
что VACV произошёл от зоонозного HSPV, который 
персистировал в природе параллельно с CPXV [31]. 
Судя по всему, в XIX веке для противооспенной вак-
цинации повсеместно применяли не CPXV, а изоляты 
HSPV, «потомки» которых спустя десятилетия были 
отнесены к отдельному виду Vaccinia virus [32]. Не-
давний филогенетический анализ полных геномов 
ортопоксвирусных изолятов, выделенных в Европе 
от животных и человека, показал, что на данном кон-
тиненте в природе сосуществуют два глобально раз-
личаемых вида: CPXV-подобный и VACV-подобный 
[33].

CMLV по своим биологическим свойствам и дан-
ным филогенетического анализа полной последова-
тельности вирусного генома наиболее близок к VARV 
по сравнению с другими видами ортопоксвирусов 
[34]. До последнего времени было общепризнано, что 
круг хозяев CMLV ограничен одним видом живот-
ных – верблюдами. Однако недавно в Индии и Судане 
были лабораторно подтверждены первые случаи за-
болевания оспой верблюдов и у людей [35].

Эволюция ортопоксвирусов
Наиболее прямым и эффективным методом изуче-

ния эволюции близкородственных вирусов являются 
их полногеномное секвенирование и компьютерный 
анализ полученных данных. Для установления эво-
люционных взаимосвязей разных видов патогенных 
для человека ортопоксвирусов сотрудники ГНЦ ВБ 
«Вектор» первыми в мире расшифровали геномные 
ДНК вирусов CPXV [36] и MPXV [37], выделенных 
от больных людей. Выполненный анализ полных ге-
номов VARV, MPXV, CPXV и VACV позволил обна-
ружить, что ДНК CPXV не только самая протяжённая 
среди изученных ортопоксвирусов, но и содержит все 
генетические элементы, характерные для других ви-
дов ортопоксвирусов. VARV, MPXV и VACV могут 
рассматриваться как варианты CPXV со специфич-
ными для каждого вида делециями, перестройками и 
точечными мутациями в геноме. В связи с этим нами 
сделан вывод о том, что CPXV-подобный вирус был 
прародителем всех современных видов ортопоксви-
русов, патогенных для человека [36, 38].

Накопленные данные позволили впервые провести 
сравнительный анализ стратегии геномов всех видов 
ортопоксвирусов, патогенных для человека, выпол-
нить первые филогенетические исследования данной 
группы вирусов и выявить их эволюционные взаи-
мосвязи. Нами впервые было обнаружено, что запад-
ноафриканские и южноамериканские штаммы VARV 
формируют отдельный подтип (кладу), демонстриру-
ющий существенные отличия в организации генома 
от всех других изученных географических вариантов 
VARV [39]. При этом принципиально, что внутри вы-
явленного подтипа западноафриканские и южноаме-
риканские штаммы VARV образуют две чётко разли-
чающиеся филогенетические подгруппы (субклады), 
что свидетельствует об их независимой эволюции. 
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детекции ортопоксвирусов были разработаны различ-
ные варианты диагностических олигонуклеотидных 
микрочипов [45, 46].

Бурное развитие технологий секвенирования на се-
годняшний день позволяет в короткие сроки получать 
информацию о полной нуклеотидной последователь-
ности генома объекта исследования, поэтому всё чаще 
данные о выявленных случаях необычных ортопокс- 
вирусных инфекций сопровождаются полногеном-
ными последовательностями выделенных вирусных 
изолятов. Результаты этих исследований свидетель-
ствуют о необходимости дальнейшего совершенство-
вания лабораторной диагностики ортопоксвирусных 
инфекций и эпидемиологического надзора.

Вакцинопрофилактика
Самым надёжным способом профилактики любо-

го вирусного заболевания является искусственное 
инфицирование человека или животных низковиру-
лентным вариантом этого вирусного агента или близ-
кородственным слабопатогенным вирусом. Истори-
чески первым примером такой защиты от инфекци-
онного заболевания стало использование прививок 
против натуральной оспы – самого смертоносного 
эпидемически опасного для человека вирусного за-
болевания. Наряду с натуральной оспой с давних пор 
наблюдались схожие оспоподобные заболевания у до-
машних животных – коров, лошадей, буйволов. На-
капливалась информация о том, что некоторые люди, 
контактировавшие с больными домашними животны-
ми, в относительно лёгкой форме переносили забо-
левание с образованием кожных поражений и стано-
вились после этого невосприимчивыми к летальной 
инфекции во время эпидемий натуральной оспы. На 
основании этих наблюдений в 1796 г. английский ме-
дик Э. Дженнер впервые предложил метод защиты от 
натуральной оспы прививкой людям инфекционного 
начала из пустул больных коров или лошадей. Ис-
пользуемый для иммунизации препарат был назван 
«вакцина» (vaccine от лат. vacca – корова), а данный 
метод защиты от оспы получил название «вакцина-
ция» (vaccination) [1, 12]. Термин «вакцинация» за-
тем стали использовать в приложении к иммунизации 
против любых других инфекций.

Следует отметить, что царство вирусов было от-
крыто лишь спустя столетие после введения в практи-
ку вакцинации против оспы. Ортопоксвирусы анти-
генно и иммунологически близки друг другу и дают 
перекрёстные серологические реакции и иммунную 
защиту. Именно это обеспечило надёжный способ за-
щиты от натуральной оспы прививкой человеку виру-
са оспы коров или вируса оспы лошадей, которые в 
дальнейшем были повсеместно замещены на VACV, 
дающий менее выраженные побочные реакции при 
вакцинации. Данная вакцина оказалась настолько эф-
фективной, что при её использовании для массовой 
вакцинации людей и строгом эпидемиологическом 
надзоре под эгидой ВОЗ натуральную оспу удалось 
ликвидировать. Это первый в истории человечества и 
пока единственный пример искоренения особо опас-

ного вирусного инфекционного заболевания человека 
[1, 2].

Прекращение вакцинации против натуральной оспы 
после 1980 г. привело к тому, что огромная часть на-
селения земли в настоящее время не имеет иммуни-
тета не только против натуральной оспы, но и против 
любых других зоонозных ортопоксвирусных инфек-
ций. Это создает новую ситуацию с возможностью 
циркуляции зоонозных ортопоксвирусов в человече-
ской популяции и, как следствие, может приводить к 
изменению экологии и круга чувствительных хозяев 
для разных видов ортопоксвирусов. 

Особую тревогу вызывает оспа обезьян у людей. 
В условиях длительного отсутствия вакцинации на-
селения и значительно более частого инфицирования 
людей MPXV в результате естественной эволюции 
может приобрести свойства высокой частоты пере-
дачи от человека к человеку, характерные для VARV. 
Если это произойдет, то человечество встанет перед 
гораздо более сложной проблемой по сравнению с ис-
коренением натуральной оспы. В первую очередь это 
обусловлено тем, что MPXV в отличие VARV имеет 
природный резервуар в виде многочисленных афри-
канских грызунов.

Чтобы предотвратить развитие небольших вспы-
шек в эпидемии и тем самым уменьшить риск воз-
никновения в результате естественной эволюции 
высокопатогенного для человека ортопоксвируса, 
усилия исследователей должны быть направлены на 
создание безопасных живых вакцин новых поколений 
на основе VACV [31, 42]. Вакцины на основе VACV 
не имеют выраженной видоспецифичности в отно-
шении ортопоксвирусов, патогенных для человека. 
Поэтому они могут быть применены при вспышках, 
обусловленных любым видом ортопоксвирусов, для 
иммунизации как человека, так и животных.

Живая противооспенная вакцина первого поколе-
ния представляла собой препарат VACV, полученный 
размножением вируса на коже телят или других жи-
вотных. Её использование для массовой вакцинации 
в настоящее время недопустимо из-за относительно 
большого числа возможных тяжёлых осложнений [1], 
что обусловлено возросшим в последние годы коли-
чеством людей с иммунодефицитами.

В современных условиях вакцинные штаммы VACV 
продуцируют на культурах клеток млекопитающих, и 
такие препараты относят к противооспенным вакци-
нам второго поколения [47]. Несмотря на то, что вак-
цины на культуре клеток производят в соответствии 
с современными стандартами, противооспенные вак-
цины первого и второго поколений могут вызывать 
серьёзные побочные реакции и поэтому имеют огра-
ниченное применение.

Аттенуированные противооспенные вакцины тре-
тьего поколения создают в процессе множественных 
пассажей определённого штамма VACV в культуре 
клеток гетерологичного хозяина. Например, самая 
изученная противооспенная вакцина третьего поко-
ления MVA получена в результате большого числа 
пассажей штамма VACV Ankara на культуре кури-
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оспы отсутствует, тестирование потенциальных про-
тивооспенных лекарственных препаратов приходится 
выполнять на суррогатных животных моделях оспен-
ной инфекции [55]. Показавшие in vitro высокую про-
тивовирусную активность соединения обычно изуча-
ют на таких животных моделях, как интраназальное 
или аэрозольное инфицирование мышей вирусом 
CPXV или обезьян вирусом MPXV. В последние го-
ды активно использовали также кроликов, инфици-
рованных вирусом оспы кроликов (входит в состав 
вида VACV), и луговых собачек или степных сурков, 
инфицированных вирусом MPXV [56]. При этом ни 
одна из суррогатных животных моделей ортопоксви-
русной инфекции не соответствует полностью оспен-
ной инфекции у человека. Поэтому предполагаемые 
противооспенные химиопрепараты изучают парал-
лельно на разных животных моделях.

Ингибитор вирусной ДНК-полимеразы нуклеотид-
ный аналог цидофовир (Сidofovir), разрешённый для 
клинического применения при цитомегаловирусном 
ретините, оказался эффективным антиортопоксвирус-
ным соединением [55]. На разных животных моделях 
цидофовир также зарекомендовал себя как эффектив-
ный терапевтический препарат против ортопоксвирус-
ных инфекций. Однако его существенными недостатка-
ми стали плохая водорастворимость и необходимость 
внутривенного введения. Поэтому был синтезирован 
липидный конъюгат цидофовира, который получил на-
звание CMX001 (Brincidofovir). Этот препарат широко-
го спектра антивирусного действия можно применять 
в таблетированной форме, и он обладает выраженной 
антиортопоксвирусной активностью [57].

Наибольший интерес в качестве противооспенного 
препарата представляет соединение ST-246, блокиру-
ющее последнюю стадию сборки покрытых оболоч-
кой вирионов и предотвращающее выход вируса из 
инфицированной клетки [55]. ST-246 был идентифи-
цирован в результате скрининга на противовирусную 
активность в культуре клеток библиотеки препаратов, 
состоящей из более 350 тыс. уникальных химических 
соединений. ST-246 показал низкую токсичность и 
высокую противовирусную эффективность при ин-
фицировании мышей вирусами эктромелии (оспы 
мышей), VACV или CPXV, кроликов – вирусом оспы 
кроликов, луговых собачек – вирусом MPXV, обезьян 
– вирусами MPXV или VARV [58, 59]. Аналог ST-246, 
получивший название НИОХ-14, также показал высо-
кую активность при терапии ортопоксвирусных ин-
фекций на различных животных моделях [60].

Учитывая то, что при массовом применении проти-
вовирусных препаратов возникают устойчивые к их 
действию варианты вируса, необходимо продолжать 
поиск новых химиопрепаратов с разными молекуляр-
ными мишенями воздействия на VARV и другие пато-
генные для человека ортопоксвирусы.

Заключение
Прекращение 40 лет назад противооспенной вакци-

нации и в связи с этим утрата человечеством коллек-
тивного иммунитета не только против натуральной 

ных фибробластов. В геноме штамма MVA возник-
ли множественные мутации и протяжённые делеции 
относительно ДНК исходного штамма VACV. MVA 
характеризуется неспособностью реплицироваться в 
большинстве клеток млекопитающих, включая клет-
ки человека [48].

К настоящему времени противооспенная вакци-
на на основе штамма MVA (Imvanex/Imvamune) 
прошла многочисленные клинические испытания, 
включая пациентов с атопическим дерматитом и 
ВИЧ-инфицированных [49]. Imvanex/Imvamune ли-
цензирована в странах Европы, в Канаде и США и 
предназначена для первичной вакцинации пациентов 
с противопоказаниями к противооспенным вакцинам 
первого и второго поколений.

Противооспенная вакцина третьего поколения 
LC16m8, лицензированная в Японии, была получена 
на основе VACV штамма Lister путём множественных 
пассажей на первичной культуре клеток почки кроли-
ка при пониженной температуре (30 °С). Клиниче-
ские исследования VACV LC18m8 показали значи-
тельное снижение побочных эффектов по сравнению 
с традиционной вакциной на основе штамма Lister. 
Аттенуация вакцинного штамма главным образом 
объясняется мутацией в гене B5R, который кодиру-
ет белок внеклеточного вириона. В экспериментах на 
различных животных моделях показана протективная 
эффективность LC16m8, сравнимая с родительским 
штаммом Lister [50].

Новый подход к получению аттенуированных про-
тивооспенных вакцин четвёртого поколения состоит 
во введении методами генетической инженерии на-
правленных делеций/инсерций, нарушающих гены, 
контролирующие защитные реакции организма про-
тив вирусной инфекции. Наиболее подробно изучен-
ный вариант такого VACV представляет собой штамм 
NYVAC: в составе его генома делетирован блок из 12 
генов и дополнительно нарушено 6 индивидуальных 
генов. Оказалось, что NYVAC индуцирует у человека 
значительно более низкий противооспенный имму-
нитет по сравнению с классической вакциной [51].

В ГНЦ ВБ «Вектор» последовательным введением 
направленных делеций/вставок в 6 индивидуальных 
генов штамма LIVP был получен высокоаттенуиро-
ванный вариант VACdelta6 [52], который в настоящее 
время после цикла доклинических исследований про-
ходит клинические испытания в качестве кандидат-
ной противооспенной вакцины четвёртого поколения. 
Данная вакцина может быть использована и в комби-
нации с противооспенной ДНК-вакциной, созданной 
нами ранее [53, 54].

Химиотерапия
Важное значение для лечения ортопоксвирусных 

инфекций человека могут представлять химиотера-
певтические препараты, поиск которых за последние 
20 лет увенчался определённым успехом. Первона-
чальный скрининг ингибиторов размножения орто-
поксвирусов обычно проводят на культурах клеток. 
Поскольку адекватная животная модель натуральной 
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оспы, но и против других ортопоксвирусных инфек-
ций создают условия для распространения зоонозных 
ортопоксвирусов среди людей, а это может способ-
ствовать естественной селекции высокопатогенных 
для человека и эпидемически опасных вирусных 
вариантов. В связи с этим в последние годы усилия 
ВОЗ направлены на разработку и испытание на базе 
двух Сотрудничающих центров ВОЗ по оспе (Россия,  
США) современных методов экспресс-идентификации 
ортопоксвирусов, создание безопасных противоо-
спенных вакцин новых поколений и химиопрепара-
тов, направленных против VARV и других ортопок-
свирусов, патогенных для человека [56].

Диагностические методы необходимо ориентиро-
вать на быструю идентификацию не только VARV, но 
и MPXV, CPXV, VACV и CMLV. Принимая во вни-
мание возросшее в последние годы число вспышек 
ортопоксвирусных инфекций животных и людей и их 
потенциальную опасность, важно обеспечить посто-
янный мониторинг этих инфекций во всех частях све-
та, что позволит предотвратить развитие небольших 
вспышек в эпидемии и тем самым уменьшит риск 
возникновения высококонтагиозного и патогенного 
для человека ортопоксвируса.
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ке Российского научного фонда (грант 19-14-00006).

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Л И Т Е РаТ У Ра / R E F E R E N C E S

Fenner F., Henderson D.A., Arita I., Jezek Z., Ladnyi I.D. 1. Smallpox 
and Its Eradication. Geneva: World Health Organization; 1988.
Shchelkunov S.N., Marennikova S.S., Moyer R.W. 2. Orthopoxvirus-
es Pathogenic for Humans. New York: Springer; 2005.
Report of the Fourth Meeting of the Committee on Orthopoxvirus 3. 
Infections (SE/86.163). Geneva; 1986.
Report of the Ad Hoc Committee on Orthopoxvirus Infections 4. 
(CDS/SME/91.1). Geneva; 1990.
Shchelkunov S.N., Resenchuk S.M., Totmenin A.V., Blinov V.M., 5. 
Marennikova S.S., Sandakhchiev L.S. Comparison of the genetic 
maps of variola and vaccinia viruses. FEBS Lett. 1993; 327(3): 
321-4. Doi: https://doi.org/10.1016/0014-5793(93)81013-p
Shchelkunov S.N., Blinov V.M., Totmenin A.V., Chizhikov V.E., 6. 
Olenina L.V., Gutorov V.V., et al. Sequencing of the variola virus 
genome. In: Mahy B.W.J., Lvov D.K., eds. Concepts in Virology: 
From Ivanovsky to the Present. Chur, Switzerland: Harwood Aca-
demic Publishers; 1993: 93-105. 
Shchelkunov S.N., Massung R.F., Esposito J.J. Comparison of 7. 
the genome DNA sequences of Bangladesh-1975 and India-1967 
variola viruses. Virus Res. 1995; 36(1): 107-18. Doi: https://doi.
org/10.1016/0168-1702(94)00113-q
Shchelkunov S.N., Totmenin A.V., Loparev V.N., Safronov P.F., 8. 
Gutorov V.V., Chizhikov V.E., et al. Alastrim smallpox variola 
minor virus genome DNA sequences. Virology. 2000; 266(2): 361-
86. Doi: https://doi.org/10.1006/viro.1999.0086
Report of the Meeting of the Ad Hoc Committee on Orthopoxvirus 9. 
Infections (WHO/CDS/BVI/94.3). Geneva; 1994.
WHO Advisory Committee on Variola Virus Research. Report of the 10. 
Sixteenth Meeting (WHO/HSE/PED/CED/2015.2). Geneva; 2014. 
Noyce R.S., Lederman S., Evans D.H. Construction of an infectious 11. 
horsepox virus vaccine from chemically synthesized DNA 
fragments. PLoS One. 2018; 13(1): e0188453. Doi: https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0188453
Albarnaz J.D., Torres A.A., Smith G.L. Modulating vaccinia virus 12. 
immunomodulators to improve immunological memory. Viruses. 
2018; 10(3): 101. 
Doi: https://doi.org/10.3390/v10030101

Baxby D., Hanna W. Studies in smallpox and vaccination. 1913. 13. 
Rev. Med. Virol. 2002; 12(4): 201-9. Doi: https://doi.org/10.1002/
rmv.361
Ladnyj I.D., Ziegler P., Kima E.A. A human infection caused by 14. 
monkeypox virus in Basankusu territory, Democratic Republic of 
the Congo. Bull. World Health Organ. 1972; 46(5): 593-7.
Ježek Z., Fenner F. Human monkeypox. In: 15. Monographs in Virol-
ogy. Volume 17. Basel, Switzerland: Karger; 1988: 1-140. 
Likos A.M., Sammons S.A., Olson V.A., Frace A.M., Li Y., Olsen-16. 
Rasmussen M., et al. A tale of two clades: monkeypox viruses. J. 
Gen. Virol. 2005; 86(Pt. 10): 2661-72. Doi: https://doi.org/10.1099/
vir.0.81215-0
Hutson C.L., Carroll D.S., Gallardo-Romero N., Drew C., Zaki 17. 
S.R., Nagy T., et al. Comparison of monkeypox virus clade kinetics 
and pathology within the prairie dog animal model using a serial 
sacrifice study design. Biomed Res. Int. 2015; 2015: 965710. 
Doi: https://doi.org/10.1155/2015/965710
Reed K.D., Melski J.W., Graham M.B., Regnery R.L., Sotir M.J., 18. 
Wegner M.V., et al. The detection of monkeypox in humans in the 
Western Hemisphere. N. Engl. J. Med. 2004; 350(4): 342-50. Doi: 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa032299
Kabuga A.I., El Zowalaty M.E. A review of the monkeypox virus 19. 
and a recent outbreak of skin rash disease in Nigeria. J. Med. Virol. 
2019; 91(4): 533-40. 
Doi: https://doi.org/10.1002/jmv.25348
Rimoin A.W., Mulembakani P.M., Johnston S.C., Lloyd Smith J.O., 20. 
Kisalu N.K., Kinkela T.L., et al. Major increase in human monkeypox 
incidence 30 years after smallpox vaccination campaigns cease in 
the Democratic Republic of Congo. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
2010; 107(37): 16262-7. 
Doi: https://doi.org/10.1073/pnas.1005769107
Reynolds M.G., Doty J.B., McCollum A.M., Olson V.A., Nakazawa 21. 
Y. Monkeypox re-emergence in Africa: a call to expand the concept 
and practice of One Health. Expert Rev. Anti. Infect. Ther. 2019; 
17(2): 129-39. 
Doi: https://doi.org/10.1080/14787210.2019.1567330
Erez N., Achdout H., Milrot E., Schwartz Y., Wiener-Well Y., Paran 22. 
N., et al. Diagnosis of imported monkeypox, Israel, 2018. Emerg. 
Infect. Dis. 2019; 25(5): 980-3. Doi: https://doi.org/10.3201/
eid2505.190076
Fassbender P., Zange S., Ibrahim S., Zoeller G., Herbstreit F., 23. 
Meyer H. Generalized cowpox virus infection in a patient with HIV, 
Germany, 2012. Emerg. Infect. Dis. 2016; 22(3): 553-5. Doi: https://
doi.org/10.3201/eid2203.151158
Popova A.Y., Maksyutov R.A., Taranov O.S., Tregubchak T.V., 24. 
Zaikovskaya A.V., Sergeev A.A., et al. Cowpox in a human, Russia, 
2015. Epidemiol. Infect. 2017; 145(4): 755-9. Doi: https://doi.
org/10.1017/S0950268816002922
Venkatesan G., Balamurugan V., Prabhu M., Yogisharadhya R., 25. 
Bora D.P., Gandhale P.N., et al. Emerging and re-emerging zoonotic 
buffalopox infection: a severe outbreak in Kolhapur (Maharashtra), 
India. Vet. Ital. 2010; 46(4): 439-48.
Peres M.G., Bacchiega T.S., Appolinario C.M., Vicente A.F., Mioni 26. 
M.S.R., Ribeiro B.L.D., et al. Vaccinia virus in blood samples of 
humans, domestic and wild mammals in Brazil. Viruses. 2018; 
10(1): E42. Doi: https://doi.org/10.3390/v10010042
Downie A.W. The immunological relationship of the virus of 27. 
spontaneous cowpox to vaccinia virus. Br. J. Exp. Pathol. 1939; 
20(2): 158-76.
Baxby D. The origins of vaccinia virus. 28. J. Infect. Dis. 1977; 136(3): 
453-5. 
Doi: https://doi.org/10.1093/infdis/136.3.453
Damaso C.R., Esposito J.J., Condit R.C., Moussatché N. An 29. 
emergent poxvirus from humans and cattle in Rio de Janeiro State: 
Cantagalo virus may derive from Brazilian smallpox vaccine. 
Virology. 2000; 277(2): 439-49. 
Doi: https://doi.org/10.1006/viro.2000.0603
Tulman E.R., Delhon G., Afonso C.L., Lu Z., Zsak L., Sandybaev N.T., 30. 
et al. Genome of horsepox virus. J. Virol. 2006; 80(18): 9244-58. 
Doi: https://doi.org/10.1128/JVI.00945-06
Shchelkunov S.N. An increasing danger of zoonotic orthopoxvirus 31. 
infections. PLoS Pathog. 2013; 9(12): e1003756. 
Doi: https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1003756
Schrick L., Tausch S.H., Dabrowski P.W., Damaso C.R., Esparza 32. 
J., Nitsche A. An early american smallpox vaccine based on horse-



214

Вопросы Вирусологии. 2019; 64(5)
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-2019-64-5-206-214

ОбзОры

Adv. Virus Res. 2017; 97: 187-243. Doi: https://doi.org/10.1016/
bs.aivir.2016.07.001
Overton E.T., Stapleton J., Frank I., Hassler S., Goepfert P.A., Bark-49. 
er D., et al. Safety and immunogenicity of Modified Vaccinia An-
kara-Bavarian Nordic smallpox vaccine in vaccinia-naive and ex-
perienced human immunodeficiency virus-infected individuals: An 
Open-label, controlled clinical phase II trial. Open Forum Infect. 
Dis. 2015; 2(2): ofv040. Doi: https://doi.org/10.1093/ofid/ofv040
Eto A., Saito T., Yokote H., Kurane I., Kanatani Y. Recent advances 50. 
in the study of live attenuated cell-cultured smallpox vaccine 
LC16m8. Vaccine. 2015; 33(45): 6106-11. Doi: https://doi.
org/10.1016/j.vaccine.2015.07.111
Midgley C.M., Putz M.M., Weber J.N., Smith G.L. Vaccinia 51. 
virus strain NYVAC induces substantially lower and qualitatively 
different human antibody responses compared with strains Lister 
and Dryvax. J. Gen. Virol. 2008; 89(Pt. 12): 2992-7. 
Doi: https://doi.org/10.1099/vir.0.2008/004440-0
Yakubitskyi S.N., Kolosova I.V., Maksyutov R.A., Shchelkunov 52. 
S.N. Highly immunogenic variant of attenuated vaccinia virus. 
Dokl. Biochem. Biophys. 2016; 466: 35-8. 
Doi: https://doi.org/10.1134/S1607672916010105
Maksyutov R.A., Gavrilova E.V., Kochneva G.V., Shchelkunov 53. 
S.N. Immunogenicity and protective efficacy of a polyvalent DNA 
vaccine against human orthopoxvirus infections based on smallpox 
virus genes. J. Vaccines. 2013; 2013: 618324.
Maksyutov R.A., Yakubitskyi S.N., Kolosova I.V., Shchelkunov 54. 
S.N. Comparing new-generation candidate vaccines against human 
orthopoxvirus infections. Acta Naturae. 2017; 9(2): 88-93.
Smee D.F. Progress in the discovery of compounds inhibiting or-55. 
thopoxviruses in animal models. Antivir. Chem. Chemother. 2008; 
19(3): 115-24. 
Doi: https://doi.org/10.1177/095632020801900302
Olson V.A., Shchelkunov S.N. Are we prepared in case of a possible 56. 
smallpox-like disease emergence? Viruses. 2017; 9(9): 242. Doi: 
https://doi.org/10.3390/v9090242
Zaitseva M., McCullough K.T., Cruz S., Thomas A., Diaz C.G., 57. 
Keilholz L., et al. Postchallenge administration of brincidofovir 
protects healthy and immune-deficient mice reconstituted with 
limited numbers of T cells from lethal challenge with IHD-J-Luc 
vaccinia virus. J. Virol. 2015; 89(6): 3295-307. 
Doi: https://doi.org/10.1128/JVI.03340-14
Smith S.K., Self J., Weiss S., Carroll D., Braden Z., Regnery R.L., et 58. 
al. Effective antiviral treatment of systemic orthopoxvirus disease: 
ST-246 treatment of prairie dogs infected with monkeypox virus. J. 
Virol. 2011; 85(17): 9176-87. 
Doi: https://doi.org/10.1128/JVI.02173-10
Mucker E.M., Goff A.J., Shamblin J.D., Grosenbach D.W., Damon 59. 
I.K., Mehal J.M., et al. Efficacy of tecovirimat (ST-246) in nonhuman 
primates infected with variola virus (smallpox). Antimicrob. Agents 
Chemother. 2013; 57(12): 6246-53. 
Doi: https://doi.org/10.1128/AAC.00977-13
Mazurkov O.Y., Kabanov A.S., Shishkina L.N., Sergeev A.A., 60. 
Skarnovich M.O., Bormotov N.I., et al. New effective chemically 
synthesized anti-smallpox compound NIOCH-14. J. Gen. Virol. 
2016; 97(5): 1229-39. 
Doi: https://doi.org/10.1099/jgv.0.000422

Поступила 25.04.19

Принята в печать 16.07.19

pox. N. Engl. J. Med. 2017; 377(15): 1491-2. Doi: https://doi.
org/10.1056/NEJMc1707600
Carroll D.S., Emerson G.L., Li Y., Sammons S., Olson V., Frace M., 33. 
et al. Chasing Jenner’s vaccine: revisiting cowpox virus classifica-
tion. PLoS One. 2011; 6(8): e23086. Doi: https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0023086
Gubser C., Smith G.L.34.  The sequence of camelpox virus shows it is 
most closely related to variola virus, the cause of smallpox. J. Gen. 
Virol. 2002; 83(Pt. 4): 855-72. Doi: https://doi.org/10.1099/0022-
1317-83-4-855
Khalafalla A.I., Abdelazim F.35.  Human and dromedary camel infec-
tion with camelpox virus in Eastern Sudan. Vector Borne Zoonotic 
Dis. 2017; 17(4): 281-4. 
Doi: https://doi.org/10.1089/vbz.2016.2070
Shchelkunov S.N., Safronov P.F., Totmenin A.V., Petrov N.A., Rya-36. 
zankina O.I., Gutorov V.V., et al. The genomic sequence analysis of 
the left and right species-specific terminal region of a cowpox virus 
strain reveals unique sequences and a cluster of intact ORFs for im-
munomodulatory and host range proteins. Virology. 1998; 243(2): 
432-60. Doi: https://doi.org/10.1006/viro.1998.9039
Shchelkunov S.N., Totmenin A.V., Babkin I.V., Safronov P.F., Rya-37. 
zankina O.I., Petrov N.A., et al. Human monkeypox and smallpox 
viruses: genomic comparison. FEBS Lett. 2001; 509(1): 66-70. 
Doi: https://doi.org/10.1016/s0014-5793(01)03144-1
Shchelkunov S.N. Orthopoxvirus genes that mediate disease viru-38. 
lence and host tropism. Adv. Virol. 2012; 2012: 524743. Doi: https://
doi.org/10.1155/2012/524743
Babkina I.N., Babkin I.V., Le U., Ropp S., Kline R., Damon I., et 39. 
al. Phylogenetic comparison of the genomes of different strains of 
variola virus. Dokl. Biochem. Biophys. 2004; 398: 316-9.
Babkin I.V., Shchelkunov S.N. The time scale in poxvirus evolu-40. 
tion. Mol. Biol. 2006; 40(1): 16-9.
Shchelkunov S.N. How long ago did smallpox virus emerge? 41. Arch. 
Virol. 2009; 154(12): 1865-71. Doi: https://doi.org/10.1007/s00705-
009-0536-0
Shchelkunov S.N. Emergence and reemergence of smallpox: the 42. 
need in development of a new generation smallpox vaccine. Vac-
cine. 2011; 29(Suppl. 4): D49-53. 
Doi: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2011.05.037
Shchelkunov S.N., Gavrilova E.V., Babkin I.V. Multiplex PCR de-43. 
tection and species differentiation of orthopoxviruses pathogenic 
to humans. Mol. Cell. Probes. 2005; 19(1): 1-8. Doi: https://doi.
org/10.1016/j.mcp.2004.07.004
Shchelkunov S.N., Shcherbakov D.N., Maksyutov R.A., Gavrilova 44. 
E.V. Species-specific identification of variola, monkeypox, cowpox, 
and vaccinia viruses by multiplex real-time PCR assay. J. Virol. 
Methods. 2011; 175(2): 163-9. 
Doi: https://doi.org/10.1016/j.jviromet.2011.05.002
Lapa S., Mikheev M., Shchelkunov S., Mikhailovich V., Sobolev A., 45. 
Blinov V., et al. Species-level identification of orthopoxviruses with an 
oligonucleotide microchip. J. Clin. Microbiol. 2002; 40(3): 753-7. 
Doi: https://doi.org/10.1128/jcm.40.3.753-757.2002
Ryabinin V.A., Shundrin L.A., Kostina E.B., Laassri M., Chizhikov 46. 
V., Shchelkunov S.N., et al. Microarray assay for detection and dis-
crimination of Orthopoxvirus species. J. Med. Virol. 2006; 78(10): 
1325-40. Doi: https://doi.org/10.1002/jmv.20698
Sánchez-Sampedro L., Perdiguero B., Mejías-Pérez E., Garcia-Arriaza 47. 
J., Di Pilato M., Esteban M. The evolution of poxvirus vaccines. Vi-
ruses. 2015; 7(4): 1726-803. Doi: https://doi.org/10.3390/v7041726
Volz A., Sutter G. Modified vaccinia virus Ankara: History, value in 48. 
basic research, and current perspectives for vaccine development. 



Problems of Virology (russian Journal). 2019; 64(5)
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-2019-64-5-215-220

RevIews

215

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2019

Соломай Т.В.1, Семененко Т.А.2,3, Иванова М.Ю.3

роль Эпштейна–Барр вирусной инфекции  
и гепатитов В и С в патологии печени
1Межрегиональное управление № 1 ФМБА России, 123182, г. Москва, Россия;  
2ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почётного академика Н.Ф. Гамалеи» 
Минздрава России, 123098, г. Москва, Россия; 
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), 119048, г. Москва, Россия

Обзор данных научной литературы посвящён клинико-эпидемиологической характеристике вирусных гепатитов В, 
С и Эпштейна–Барр вирусной инфекции. Для поиска необходимой литературы использованы базы данных Scopus, 
Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, PubMed, CyberLeninka, РИНЦ. Показано, что вирус Эпштейна–Барр 
наряду с вирусами гепатитов В и С играет существенную роль в развитии вирус-опосредованных и аутоиммун-
ных заболеваний печени, а также других органов (кишечник, сердце, почки, щитовидная железа и др.). Сходство 
указанных нозологий проявляется и в характере течения болезни: наличие первичной инфекции, протекающей в 
манифестной форме или латентно, с возможной последующей хронизацией процесса и его периодической реак-
тивацией. Широкое распространение возбудителей в популяции человека определяет возможность сочетанного 
инфицирования вирусами Эпштейна–Барр и гепатитами В и С, однако данная проблема не нашла должного отра-
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В последние десятилетия интерес исследователей 
прикован к ситуации с вирусными гепатитами В и С, 
поскольку распространённость их возбудителей среди 
населения разных стран чрезвычайно высока. Однако 
в ряде случаев этиологическую причину гепатита не 
удаётся расшифровать, что позволяет предположить 
наличие более широкого спектра возбудителей, неже-
ли известные вирусы гепатитов. Установлено, что па-
тология печени может быть обусловлена различными 
герпесвирусами, в том числе вирусом Эпштейна–Барр 
(ВЭБ), однако медицинское сообщество уделяет дан-
ной проблеме недостаточно внимания. Убиквитарное 
распространение инфекции, вызванной ВЭБ, на фоне 
высоких уровней заболеваемости вирусными гепа-
титами В и С определяет актуальность изучения как 
моноинфекций, вызванных указанными возбудите-
лями, так и их сочетанного воздействия на организм 
человека.

Особенность инфекции, вызванной ВЭБ, заключа-
ется в многообразии клинических проявлений и вари-
антов течения болезни. В настоящее время установ-
лено, что данный возбудитель – этиологический агент 
инфекционного мононуклеоза, который в Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра 
обозначен, как «мононуклеоз, вызванный вирусом 
Эпштейна–Барр» (В27.0).

Многочисленными исследованиями установлено, 
что первая встреча с возбудителем происходит, как 
правило, в детском возрасте или внутриутробно [1–4], 
после чего ВЭБ пожизненно (хронически) персисти-
рует в организме человека, вызывая периодическую 
реактивацию инфекционного процесса [4, 5].

Одно из проявлений инфекционного мононуклеоза, 
как первичной инфекции, так и реактивации, – пора-
жение печени, которое в период манифестации ВЭБ-
инфекции носит характер острого гепатита, сопрово-
ждающегося гепатомегалией, желтухой, повышением 
уровней прямого и непрямого билирубина и активно-
сти трансаминаз [6–8]. При вирусных гепатитах В и С 
печень также является органом-мишенью [9, 10], что 
обусловливает необходимость дифференциальной 
диагностики данных нозологий.

На настоящий момент установлено, что поражения 
печени как при вирусных гепатитах, так и при ВЭБ-
инфекции могут быть обусловлены поражением гепа-
тоцитов самим вирусом или аутоантителами, выработ-
ка которых спровоцирована указанными возбудителя-
ми. Прямое поражение печёночных клеток вирусами 
гепатитов В (ВГВ) и С (ВГС), а также ВЭБ, подтверж-
дается выделением генетического материала патогенов 
из клеток печени больных при биопсии [10–12].

В пользу аутоиммунного компонента свидетель-
ствуют исследования, проведённые в нашей стране 

и за рубежом. Так, нижегородскими учёными показа-
но, что у 1/3 обследованных детей, страдающих хро-
ническими вирусными гепатитами В и С, выявлены 
высокие уровни аутоантител к тканям печени [13]. 
Об аутоиммунных проявлениях при ВЭБ-инфекции 
свидетельствуют результаты другого отечественного 
исследования, в ходе которого изучали иммунопато-
логические реакции у детей с первичным инфекци-
онным мононуклеозом и реактиваций ВЭБ-инфекции 
[7]. Было показано, что аутоантитела к различным ор-
ганам, в том числе к тканям печени, вырабатываются 
преимущественно при реактивации ВЭБ-инфекции, 
нежели при первичном инфекционном процессе, что, 
по мнению авторов, обусловлено недостаточной акти-
вацией клеточного иммунитета и смещением баланса 
в сторону превалирования Т-хелперов 2-го типа (Th2) 
при реактивации инфекции. Аналогичные данные при-
ведены в клинических исследованиях зарубежных учё-
ных, которые описывают случаи аутоиммунного гепати-
та у пациентов, перенесших ВЭБ-инфекцию [14, 15].

Исследователи отмечают активацию выработки ауто-
антител при вирусных гепатитах В, С и ВЭБ-инфекции 
к тканям не только печени, но и других органов, на-
пример кишечника [7], сердца [16–19], суставов [20–
22], почек [23–25], щитовидной железы [26–29], кро-
веносных сосудов [30–32]. Активация аутоиммунных 
процессов, по мнению авторов, является следствием 
способности ВГВ, ВГС и ВЭБ уклоняться от иммун-
ного ответа хозяина в результате поражения клеток 
лимфоидной ткани [29, 33, 34], при этом не исключена 
репликация возбудителей непосредственно в клетках 
поражённого органа, что подтверждается обнаружени-
ем их генетического материала [20, 33, 35, 36].

Например, при наблюдении за пациентами с идио-
патическими аритмиями и дилатационной кардиоми-
опатией отечественным учёным удалось установить, 
что в основе этих состояний достаточно часто лежит 
миокардит с преобладанием вирусно-аутоиммунного 
компонента. В ходе исследования идентифицирова-
ли генетический материал вирусов герпеса человека 
1–6-го типов, парвовируса В19 и др. Выявлена кор-
реляционная зависимость между наличием вирусов 
в миокарде и иммунной активностью. Вирусный 
миокардит был диагностирован у 3,1 и 4,9% больных 
идиопатическими аритмиями и дилатационной кар-
диомиопатией соответственно, сочетанный вирусно-
аутоиммунный – у 15,4 и 39,8%, аутоиммунный – у 
81,5 и 55,3% [18, 19].

Для сравнения, у больных хроническим гепатитом С 
также наиболее распространены сердечно-сосудистые 
проявления – миокардит и дилатационная кардиомио-
патия. При этом считается, что в патогенезе сердечно-
сосудистых проявлений могут быть задействованы как 
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прямая вирусная цитотоксичность, так и непрямые им-
муноопосредованные механизмы [37].

Помимо характера поражений ВГВ, ВГС и ВЭБ раз-
личных органов и тканей, вызванные этими патогена-
ми нозологии объединяет течение болезни: наличие 
первичной инфекции, протекающей в манифестной 
форме или латентно, с возможной последующей хро-
низацией процесса, а также с периодической реакти-
вацией инфекции на фоне латентного течения [4, 5, 
9, 10, 38]. Так, в ходе наблюдения за 255 пациентами 
с хроническим неактивным гепатитом В реактивация 
инфекционного процесса, сопровождающаяся ростом 
вирусемии, была отмечена в 18,4% случаев. Кроме то-
го, в 48,6% случаев выявлено повышение активности 
аланинаминотрансферазы [39].

Такое сходство обусловлено биологией возбудите-
лей и их способностью ускользать от иммунного от-
вета хозяина. Несмотря на то, что гепатиты вызыва-
ются вирусами, относящимся к разным семействам 
(гепатит В – гепаднавирусы; гепатит С – флавиви-
русы; ВЭБ – герпесвирусы), возбудители имеют раз-
личную генетическую структуру (ВЭБ и ВГВ – ДНК-
содержащие, ВГС – РНК-содержащий вирус) [10, 35], 
для каждого из перечисленных патогенов в научной 
литературе описаны механизмы ускользания от им-
мунного ответа хозяина, сопряжённые с угнетением 
Т-регуляторного звена [40].

Особенности клинических проявлений вирусных ге-
патитов В, С и ВЭБ-инфекции, биологии их возбудите-
лей определяют эпидемиологические характеристики 
данных нозологий. Установлено, что все три инфекции 
относятся к антропонозам и их источниками являются 
люди с острыми и хроническими формами заболева-
ний, протекающими как манифестно, так и латентно. 
Локализация возбудителя в организме определяет при-
оритетные механизмы и пути передачи.

Распространению ВЭБ способствует разнообра-
зие путей передачи вируса: воздушно-капельный, 
контактно-бытовой (через предметы обихода, конта-
минированные слюной), прямой контакт при поцелу-
ях, половой, вертикальный (как внутриутробно, так и 
при прохождении родовых путей) [34, 41–46]. Кроме 
того, в литературе описан артифициальный механизм 
передачи ВЭБ, сопряжённый с проведением инвазив-
ных манипуляций: трансплантация органов и тканей, 
переливание крови и её компонентов, эндоскопиче-
ские, оперативные и иные инвазивные вмешатель-

ства, инъекционное употребление наркотиков и др. 
[41, 44–46]. Инфицирование ВГВ и ВГС осуществля-
ется также с помощью вышеперечисленных путей 
передачи возбудителей, за исключением воздушно-
капельного [10, 47].

Наличие единых механизмов передачи указывает 
на то, что и группы повышенного риска заражения, в 
отношении которых должны проводиться профилак-
тические мероприятия, будут сходными.

Основные сравнительные клинико-эпидемиологи- 
ческие критерии ВЭБ-инфекции и вирусных гепати-
тов В и С представлены в таблице.

Отдельную проблему представляет возможность 
сочетанного инфицирования возбудителями гемокон-
тактных вирусных гепатитов и ВЭБ. По данным раз-
ных авторов, от 80 до 100% взрослого населения имеют 
маркёры перенесённой ВЭБ-инфекции [48, 49]. Кроме 
того, по оценкам экспертов ВОЗ, с хронической ВГВ- 
и ВГС-инфекцией проживает около 3,4 и 0,9% насе-
ления земли соответственно [47]. Учитывая широкую 
распространённость гепатитов В и С и ВЭБ-инфекции 
и хроническое течение указанных заболеваний, со-
четанное поражение печени данными возбудителями 
представляется возможным, однако в литературе оно 
описано недостаточно. Приводятся единичные сведе-
ния, позволяющие оценить взаимодействие указанных 
патогенов между собой на примере их сочетанного 
воздействия на организм человека.

Так, отечественными учёными установлена досто-
верная обратная умеренная корреляционная связь 
между иммуноглобулинами класса G к капсидному 
антигену ВЭБ и маркёрами инфицирования ВГВ и 
ВГС (HBsAg, анти-ВГС, ДНК ВГВ, РНК ВГС), что по-
зволило выдвинуть предположение о подавлении ре-
пликации ВЭБ возбудителями гепатитов В и С [50]. 

Идея конкурентного взаимоотношения вирусов в 
организме человека подтверждается и результатами 
другого исследования. В ходе обследования онкоге-
матологических больных было установлено, что мар-
кёры острой ВЭБ-инфекции у пациентов без маркё-
ров инфицирования ВГВ и ВГС выявлялись несколь-
ко чаще (17,4 ± 25,0), чем у пациентов с их наличием 
(12,5 ± 21,4). Однако различия были статистически 
недостоверными, что требует проведения дальнейших 
углублённых исследований в данной области [51].

Маркёры ранее перенесённой ВЭБ-инфекции в рав-
ной степени выявлялись в группах обследованных в 

клинико-эпидемиологические критерии сравнения ВЭБ-инфекции и вирусных гепатитов В и С

Критерий сравнения ВЭБ-инфекция Гепатит В Гепатит С
Характер поражения органов и тканей Вирус-опосредованный и аутоиммунный
Характер течения болезни Первичное инфицирование (манифестная или латентная форма) с последующей хронизацией; 

периодическая реактивация хронической латентной инфекции
Механизмы передачи Аэрозольный; контактный (в том 

числе половой), вертикальный, арти-
фициальный

Контактный (в том числе половой), вертикальный, 
артифициальный

П р и м е ч а н и е :  ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр.
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обоих описанных исследованиях [50, 51], что указы-
вает на более ранний контакт пациентов с ВЭБ, не-
жели с ВГВ и ВГС.

Необходимо отметить, что первый случай острого 
гепатита, обусловленного сочетанием ВГВ и ВЭБ, 
был описан S. Rao и соавт. в США в 2017 г. [52]. Ав-
торы выявили активную репликацию ВГВ на фоне 
отрицательных результатов ПЦР-диагностики на на-
личие ВЭБ в крови пациента при положительных 
иммунологических маркёрах острой ВЭБ-инфекции. 
По мнению авторов, микст-инфекция, вызванная ВГВ 
и ВЭБ, может привести к развитию тяжёлой формы 
острого гепатита с формированием хронического 
гепатита В. Эти данные были также подтверждены 
китайскими исследователями в 2018 г., установивши-
ми, что в отличие от цитомегаловируса способного 
ингибировать пролиферацию ВГВ, коинфекция ВЭБ 
с ВГВ может негативно влиять на функцию печени 
и приводить к тяжёлому поражению органа и пло-
хому прогнозу [53]. Тем не менее описанных выше 
данных недостаточно для однозначного определения 
взаимоотношений между ВЭБ, ВГВ и ВГС в организ-
ме человека. Данная проблема остаётся открытой для 
изучения.

Заключение
Широкая распространённость вирусных гепатитов 

В, С и инфекции, вызванной ВЭБ, тропность воз-
будителей к одним и тем же органам и тканям, их 
способность длительно персистировать в организме 
хозяина, уклоняясь от иммунного ответа, частичная 
общность механизмов передачи определяют актуаль-
ность клинико-эпидемиологического сопоставления 
данных нозологий и изучения особенностей коинфи-
цирования.

Можно предположить, что при сочетанном инфи-
цировании ВГВ, ВГС и ВЭБ указанные возбудите-
ли взаимодействуют, что проявляется в подавлении 
репликации ВЭБ вирусами гепатитов и приводит к 
усугублению клинической картины и формированию 
хронического вирусного гепатита. Однако для одно-
значного утверждения недостаточно доказательств, 
требуется проведение дальнейших исследований в 
данной области.
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Вакалова Е.В.1,4,5, Бутенко А.М.2, Вишневская Т.В.2, Дорофеева Т.Е.2, Гительман А.К.2,  
Куликова Л.Н.3, Львов Д.К. 2, Альховский С.В.2

результаты обследования клещей в дельте Волги 
(астраханская область, 2017 год) на вирус Крымской-Конго 
геморрагической лихорадки (Nairoviridae, Orthonairovirus,  
CCHFV) и другие клещевые арбовирусы
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Введение. В дельте Волги (Астраханская область) расположены активные природные очаги Крымской-Конго ге-
моррагической лихорадки (ККГЛ), основным переносчиком которой служат клещи Hyalomma marginatum. Также 
здесь выявлена активная циркуляция вируса Дхори (Thogotovirus: Orthomyxoviridae). Вместе с тем, можно пред-
положить, что в дельте Волги возможна циркуляция и других клещевых арбовирусов. В частности тех, которые 
циркулируют в соседних регионах и переносятся клещами Hyalomma spp. и Dermacenter spp., таких как вирусы 
Бханджа (Phlebovirus: Phenuiviridae), Вад Медани (Orbivirus: Reoviridae) и Тамды (Orthonairovirus: Nairoviridae). 
Цель работы – исследование иксодовых клещей, распространённых в дельте Волги, на наличие клещевых арбо-
вирусов, включая вирус ККГЛ и малоизученные вирусы Дхори, Бханджа, Вад Медани, и Тамды. 
Материал и методы. Использовали молекулярно-генетические методы выявления и анализа нуклеиновых кислот 
(ПЦР, секвенирование, филогенетический анализ). 
результаты и обсуждение. В 2017 г. заражённость клещей H. marginatum вирусами ККГЛ и Дхори в дельте Волги 
составила 1,98 и 0,4% соответственно. Результаты генетического анализа показали, что циркулирующая здесь по-
пуляция вируса Дхори гомогенна (99–100% по гену М) и формирует отдельный генетический кластер, для которого 
вирус Баткен (антигенный вариант вируса Дхори) из Средней Азии является ближайшей внешней группой. В то 
же время вирусов Бханджа, Вад Медани и Тамды в клещах H. marginatum и D. marginatus, распространённых в 
данном регионе, не выявлено. 
Заключение. Вирус Дхори активно циркулирует в природных очагах ККГЛ в дельте Волги. Впервые получены ко-
личественные показатели соотношения заражённости вирусами ККГЛ и Дхори клещей H. marginatum.

Ключевые слова: клещевые арбовирусы; Крымская-Конго геморрагическая лихорадка; вирус Дхори; Hyalomma mar-
ginatum; Dermacenter marginatus.
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phalus pumilio, Rh. schulzei, Rh. sanguineus, Rh. rossicus, 
Rh. turanicus, Haemaphisalis punctata, Haem. impessum, 
Ixodes ricinus, и Ix. crenulatus [1, 2]. В сборах с крупно-
го рогатого скота доминируют H. marginatum (51,3%), 
H. scupense (43,6%) и D. niveus (2,2%), тогда как клещи, 
снятые с людей, представлены в основном Rh. pumilio 
(57,9%), H. marginatum (19,9%) D. niveus (6,9%), Rh. san-
guineus (8,7%), Rh. turanicus (2,3%) и Rh. rossicus (1,8%). 
Остальные виды клещей составляют в сборах от 0,01 
до 0,9% [3]. Многие из этих видов известны как пере-
носчики клещевых арбовирусных инфекций человека и 
животных в других странах, однако связанные с ними 
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Orthomyxoviridae) has been also shown here. We hypothesized that other tick-borne arboviruses are also likely to 
circulate in the region. In particular, Bhanja virus (Phlebovirus: Phenuiviridae), Wad Medani virus (Orbivirus: Reoviridae), 
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Введение
В дельте Волги (Астраханская область) расположены 

активные природные очаги Крымской-Конго геморра-
гической лихорадки (ККГЛ). Основным переносчиком 
ККГЛ являются клещи Hyalomma marginatum. Всего на 
территории Астраханской области встречается более 20 
видов иксодовых (Ixodidae) клещей, включая H. margi-
natum, H. scupense, H. asiaticum, H. anatolicum, H. dro-
medarii, H. detritum, H. aegyptium, Dermacenter niveus, 
D. marginatus, Boophilus annulatus, B. calcaratus, Rhipice-
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арбовирусы остаются недостаточно изученными в дан-
ном регионе. Из клещевых арбовирусов в дельте Волги 
ранее была показана циркуляция как минимум трёх ви-
русов: Дхори, Бханджа и Укуниеми. При этом изоляция 
штаммов была получена только для вируса Дхори (Dhori 
virus, DHOV) (Thogotovirus: Orthomyxoviridae), который, 
так же как и ККГЛ, экологически связан с H. marginatum 
[4–6]. Вирус Дхори широко распространён в дельте Вол-
ги и способен вызывать у людей лихорадочное заболе-
вание с явлениями менингоэнцефалита [7]. Циркуляция 
остальных упомянутых клещевых арбовирусов была 
определена только на основе серологических исследо-
ваний сывороток крови людей и сельскохозяйственных 
животных.

Вирус Бханджа (Bhanja virus, BHAV) (Phlebovirus: 
Phenuiviridae) был впервые изолирован в Индии от кле-
щей Haem. intermedia [8]. Позднее несколько штаммов 
вируса Бханджа были изолированы от Haem. punctata 
и Haem. sulcata в Восточной Европе и Италии [9–13]. 
Серологически (выявление антител у животных и лю-
дей) циркуляция вирусов Бханджа выявлена во многих 
странах Средиземноморья, Ближнего Востока, Азии, 
Африки [14]. Несколько штаммов вируса Бханджа изо-
лированы от Rh. bursa и D. marginatus в Закавказье [15]. 
Инфекция вируса Бханджа является патогенной для 
молодняка мелкого рогатого скота, вызывая поражение 
центральной нервной системы [16]. У людей инфекция 
вируса Бханджа в основном протекает бессимптомно, 
однако описаны несколько случаев лихорадочного за-
болевания и менингогэнцефалита [17, 18]. Два сероло-
гически верифицированных случая лихорадки Бхан-
джа были выявлены в Астраханской области в 2002 и 
2003 гг. соответственно [19].

Исходя из видового состава распространённых 
здесь клещей, мы предположили, что в данном ре-
гионе возможна циркуляция и других клещевых ар-
бовирусов. В частности тех, которые циркулируют в 
соседних регионах и переносятся клещами Hyalomma 
spp.: вирусы Вад Медани (Wad Medani virus, WMV) 
(Orbivirus: Reoviridae) и Тамды (Tamdy virus, TAMV) 
(Orthonairovirus: Nairoviridae).

Вирус Вад Медани распространён в Индии, Афри-
ке и Средней Азии. Несколько штаммов вируса Вад 
Медани были изолированы от клещей H. asiaticum 
в Туркмении, Казахстане и Армении и от клещей 
H. anatolicum в Таджикистане [20]. Значение вируса 
Вад Медани в инфекционной патологии человека и 
животных неизвестно.

Вирус Тамды был впервые изолирован из клещей 
H. asiaticum в Узбекистане [21]. Позднее было по-
казано, что он широко распространён на территории 
Средней Азии (Узбекистан, Туркмения, Киргизия, Ка-
захстан) и в Закавказье (Армения и Азербайджан). В 
основном вирус изолировали от H. asiaticum, H. mar-
ginatum, Rh. turanicus и Haem. concinna, а также от 
птиц и лихорадящих людей. В 2018 г. вирус Тамды 
был обнаружен в клещах H. marginatum в Турции 
[22]. Заражение человека вирусом Тамды приводит к 
развитию лихорадочного заболевания [23]. Лихора-
дочное заболевание, вызванное вирусом Тамды было 

зарегистрировано в Синьцзян-Уйгурском автономном 
округе Китая в 2018 г. [24]. 

Целью настоящей работы было определение за-
ражённости иксодовых клещей, распространённых в 
дельте Волги, клещевыми арбовирусами, включая ви-
рус ККГЛ и малоизученные вирусы Дхори, Бханджа, 
Вад Медани и Тамды. 

Материал и методы
Клещей собирали со скота и на флаг на территории 

Астраханской (11 районов) и Волгоградской (один 
район) областей, а также Республики Калмыкия  
(3 района) в апреле–июле 2017 г. Всего было собрано 
3736 клещей: 3418 в Астраханской области, 37 в Вол-
гоградской, 281 в Республике Калмыкия. Образцы бы-
ли пулированы в 341 пробу (302, 7 и 32 соответствен-
но). Видовой состав был представлен пятью видами 
клещей: H. marginatum (3071; 82,2%), D. marginatus 
(567; 15,2%), H. scupense (80; 2,1%), Rh. schulzei (8; 
0,2%), Rh. rossicus (10; 0,3%). Видовой состав клещей 
из Астраханской области представлен в табл. 1. Пулы 
клещей или отдельные экземпляры напившихся кле-
щей растирали в фарфоровой ступке и гомогенизиро-
вали в 1 мл 0,15 М раствора хлорида натрия. Далее 
суспензии осветляли 1 мин при 10 000 об/мин.

Для детекции вируса ККГЛ из полученной освет-
лённой суспензии выделяли РНК с использованием 
набора «Рибо-преп» (ООО «ИнтерЛабСервис», Рос-
сия) и проводили ОТ-ПЦР с использованием набора 
реагентов «Ампли Сенс® CCHFV-FL » (ООО «Интер-
ЛабСервис», Россия) и амплификатора «Rotor-Gene 
6000» (Corbett Research, Австралия) в соответствии с 
инструкцией производителя тест-систем.

Для выявления других клещевых арбовирусов РНК 
из суспензий выделяли по методу Хомчинского [25]. В 
качестве внутреннего контроля в каждую пробу был до-
бавлен препарат РНК-содержащего фага MS2 в количе-
стве, соответствующем приблизительно 103 РНК-копий 
на пробу. Праймеры для ПЦР для детекции вирусов 
Бханджа, Дхори, Вад Медани, Тамды были подобраны 
с использованием программы AlleleID 7.80 (PREMIER 
Biosoft, США). При использовании двухраундовой 
ПЦР (для вирусов Бханджа и Дхори) обратную транс-
крипцию проводили с использованием специфических 
обратного и прямого праймера и обратной транскрип-
тазы RevertAid Premium (Thermo Scintific, США). Далее 
проводили два раунда ПЦР с использованием готовой 
смеси для ПЦР qPCRmix-HS (ЗАО «Евроген», Россия). 
Положительные пробы использовали для получения 
более длинных ПЦР-фрагментов с использованием 
праймеров, представленных в табл. 2. Для детекции ви-
русов Тамды и Вад Медани были подобраны прайме-
ры и флюоресцентные зонды для применения в одно-
стадийной ОТ-ПЦР-РВ. Для ОТ-ПЦР-РВ использовали 
реагент TaqMan Fast Virus 1-step Master Mix (Thermo-
fisher Scientific, США). В качестве положительного 
контроля использовали штаммы вирусов, полученные 
из Государственной коллекции вирусов при Институте 
вирусологии им. Д.И. Ивановского ФГБУ «НИЦЭМ им.  
Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России.



224

Вопросы Вирусологии. 2019; 64(5)
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-2019-64-5-221-228

Оригинальные исследОвания

Секвенирование ПЦР-фрагментов проводили с ис-
пользованием набора «BigDye Terminator v3.1 Cycle 
Sequencing Kit» (Life Technologies, США) и специфи-
ческих праймеров (см. табл. 2). Результаты реакции 
анализировали путём электрофоретического разде-
ления на приборе «Applied Biosystems 3130 Genetic 
Analyzers» (Life Technologies, США). Анализировали 
полученные данные в программе SeqMan (DNAs-
tar, США). Выравнивание последовательностей по 
алгоритму ClustalW и дальнейший филогенетиче-
ский анализ проводили с использованием программы 
MEGA7 (http://www.megasoftware.net).

Результаты
На первом этапе были подобраны праймеры для 

детекции в ОТ-ПЦР вирусов Дхори, Бханджа, Вад 
Медани и Тамды. Для каждого вируса геномные по-
следовательности разных штаммов были выровнены 
между собой и на основе полученных выравниваний 
выбраны наиболее консервативные участки генома. 
Для вируса Дхори использовали последовательно-
сти двух известных вирусов: Дхори и Баткен [26]. В 
результате мишенью для праймеров был выбран ген, 
кодирующий матриксный белок М. Для вируса Бхан-
джа использовали последовательности штаммов ви-
руса Бханджа, а также вирусов Раздан (Razdan virus, 
RAZV) и Палма (Palma virus, PLMV), изолированных 
в Армении и Португалии соответственно. Мише-
нью для праймеров был выбран ген нуклеокапсида 
N (сегмент S). Для вируса Вад Медани использовали 
геномные последовательности штаммов, изолирован-
ных в Средней Азии и Закавказье [20]. Мишенью для 
праймеров был выбран ген белка внутреннего кора Т2 
(сегмент 2). Для вируса Тамды использовали последо-
вательности трёх штаммов из Средней Азии и Закав-
казья [27]. Мишенью для праймеров был выбран ген 
нуклеокапсида N (сегмент S). В результате для виру-
сов Вад Медани и Тамды были подобраны праймеры 
и зонды для их детекции в режиме ОТ-ПЦР-РВ. Для 
вирусов Дхори и Бханджа были подобраны праймеры 
для применения в стандартной двухраундовой ПЦР и 
последующей детекции ПЦР-фрагмента в агарозном 
геле. Подобранные праймеры представлены в табл. 
2. Специфичность праймеров была протестирована 
на панели музейных штаммов различных клещевых 
арбовирусов (данные не представлены).

При исследовании материала на вирус ККГЛ вы-
явлено 59 положительных проб, что составило 17,3% 
проанализированных пулированных образцов. Все 
положительные пробы были найдены в Астраханской 
области. Из них 58 принадлежали H. marginatum и 
один положительный образец был представлен пу-
лом клещей H. scupense, собранных в Красноярском 
районе. Для расчёта вирусофорности принимали, что 
в положительном пуле заражён только один клещ. 
Рассчитанная таким образом вирусофорность клещей 
H. marginatum составила 1,98%. При этом вирусофор-
ность H. marginatum в разных районах Астраханской 
области варьировала от 0 до 6,3% (Красноярский рай-
он) (см. табл. 1). 
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При исcледовании материала на вирус Дхори вы-
явлено 14 положительных проб, что составило 4,1% 
проанализированных пулированных образцов. Все 
положительные по вирусу Дхори образцы принадле-
жали H. marginatum, собранным в Астраханской об-
ласти. Общая вирусофорность H. marginatum соста-
вила 0,47%. При этом, так же как и для вируса ККГЛ, 
заражённость клещей вирусом Дхори варьировала в 
разных районах (см. табл. 1). Наибольшее число по-
ложительных проб (по четыре) найдены в Камызяк-
ском и Красноярском районах, где вирусофорность 
клещей H. marginatum составила 3,3 и 0,9% соответ-
ственно. Три (2,4%) положительных пробы найдены в 
Володарском районе (см. табл. 1). 

В шести образцах H. marginatum были одновре-
менно обнаружены и вирус ККГЛ и вирус Дхори, что 
составило 1,75% проанализированных проб и 0,2% 
общего числа обследованных клещей H. marginatum.

С целью анализа генетических характеристик выяв-
ленных штаммов вируса Дхори для 12 из 14 положи-
тельных проб были амплифицированы два перекры-
вающихся ПЦР-фрагмента. Фрагменты были получе-
ны на матрице продукта I раунда с использованием 
сочетания праймеров 68F/524R и 234F/697R. Полу-
ченные фрагменты были секвенированы. В результате 
определена частичная последовательность (около 600 
из 950 н.о.) гена М выявленных штаммов. Последова-
тельности были депонированы в GenBank под номе-
рами MN720206–MN720217. Результаты сравнитель-
ного генетического анализа показали, что выявлен-
ные штаммы вируса Дхори практически идентичны 
между собой (99–100% н.о.) по анализируемому гену. 
С другими вирусами, принадлежащими виду Dhori 
thogotovirus, геномные последовательности которых 
опубликованы в базе данных GenBank, выявленные 
штаммы имеют от 87,2 до 98,6% идентичности по 
данному участку генома. При этом наибольший уро-
вень схожести (97,9–98,6%) выявленные штаммы ви-

руса Дхори имеют с вирусом Баткен (BATKV), выде-
ленным от клещей H. marginatum в Киргизии в 1970 г. 
[26, 28]. На дендрограмме, построенной на основе по-
лученных последовательностей, астраханские штам-
мы формируют отдельный кластер рядом с вирусом 
Баткен (см. рисунок).

Для вирусов Бханджа, Вад Медани и Тамды поло-
жительных ПЦР-образцов в исследуемом материале 
не найдено.

Обсуждение
Целью настоящей работы было исследование зара-

жённости клещей в дельте Волги клещевыми арбови-
русами, включая вирус ККГЛ и малоизученные вирусы 
Дхори, Бханджа, Вад Медани и Тамды. Согласно полу-
ченным данным, общая заражённость вирусом ККГЛ 
клещей H. marginatum в 2017 г. составила 1,98%, что со-
поставимо с данными, полученными за 2016 г., – 1,5% 
[3]. Генетическая структура вирусной популяции вируса 
ККГЛ, циркулирующей в данном регионе, была изучена 
ранее [3, 29], поэтому мы не проводили дополнитель-
ный генетический анализ выявленных штаммов.

Циркуляция вируса Дхори в дельте Волги извест-
на с 1971 г., когда несколько штаммов вируса были 
изолированы от клещей H. marginatum и комаров 
Anopheles hyrcanus [6]. Позднее вирус Дхори много-
кратно выделяли здесь как от клещей H. marginatum, 
так и от их позвоночных прокормителей [4, 5]. Со-
гласно полученным нами данным, заражённость кле-
щей H. marginatum вирусом Дхори в 2017 г. составила 
0,4%, что практически в 5 раз меньше, чем вирусом 
ККГЛ (1,98%). В других видах клещей, собранных 
здесь, вирус Дхори не найден. Мы обнаружили не-
сколько образцов H. marginatum, одновременно по-
ложительных по вирусу ККГЛ и Дхори. Поскольку 
образцы представляли собой пулы клещей, мы не 
можем однозначно заключить, являются ли положи-
тельные находки микст-инфекцией ККГЛ/Дхори, или 

Т а б л и ц а  2
Праймеры и зонды, использованные в работе

Вирус; мишень Название; последовательность Назначение
Бханджа (Bhanja virus, BHAV, S сегмент) BHAV162F; TTGATAAGGATGGCTGGAAAGATGA

ОТ* и I раунд ПЦР
BHAV594R; TTGCCYCTCACYTTTGGGTTRAT
BHAV234F; CCAARGCCATGGCYAARATGTC

II раунд ПЦР
BHAV573R; ATCAGYTGGGTGAARTARAAYTGCCA

Дхори (Dhori virus, DHOV, M ген ) Batk68F; CCTGCGCTCGAATCTGGAAAAC ОТ и I раунд ПЦР
Batk697R; CTTGGTGRCCCTGCAGGATTGAGC
Batk234F; GAAGGGGTACAAAGCAAAGGATGG

II раунд ПЦР
Batk524R; TTTAGGACGGGTGTGAGGGTGTTG

Вад Медани (Wad Medani, WMV, T2 ген) WM1452pr; YTCAGGAGATGACTTCCGCT Зонд для ПЦР-РВ
F: WM1408F; TTTTATCTTGGATACGATCC ОТ-ПЦР-РВ
WM1408Fa; TTTTATCTCGGATATGATCC ОТ-ПЦР-РВ

Тамды (Tamdy virus, TAMV, S сегмент) TAMV1930pr; CGGCTCAAGGTATGTGCTCC Зонд для ПЦР-РВ
TAMV422F; AGGCTAATAATGCAGTCAT ОТ-ПЦР-РВ
TAMV557R; CTCTTCTTGTTGGTCTCA ОТ-ПЦР-РВ

П р и м е ч а н и е .  *ОТ – обратная транскрипция.
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в 2002 и 2003 гг. соответственно [19]. Кроме этого, 
среди распространённых в дельте Волги иксодовых 
клещей присутствуют виды, известные как его пере-
носчики. Большинство известных штаммов вируса 
Бханджа были изолированы в Индии и Европе от 
клещей Haemaphysalis spp. Вместе с тем несколько 
штаммов вируса (включая его антигенный вариант, 
вирус Раздан (RAZV)) были изолированы от клещей 
Rh. bursa и D. marginatus в Армении и Азербайджане 
[15]. Вместе с клещами H. marginatum (2971 экзем-
пляр) мы протестировали 363 экземпляра D. margin-
atus, собранных в различных районах Астраханской 
области, но положительных проб не обнаружили. Ис-
ходя из этого можно заключить, что H. marginatum и 
D. marginatus не являются носителями вируса Бхан-
джа в дельте Волги или их заражённость очень низ-
кая. Вероятно, отсутствие в сборе основного перенос-
чика вируса Бханджа в Европе, клещей Haemaphysalis 
spp., а также незначительное количество протестиро-
ванных клещей Rhipicephalus spp. (14 экземпляров) 
не дало нам возможности подтвердить молекулярно-
генетическими методами циркуляцию вируса Бхан-
джа на обследованной территории. 

Два других вируса, которые были исследованы в на-
стоящей работе (Вад Медани и Тамды), широко рас-
пространены в Средней Азии и Закавказье и эколо-
гически связаны с Hyalomma spp. Вирус Вад Медани 
изолировали от H. asiaticum и H. anatolicum, а также 
от других видов клещей. Вирус Тамды и его антиген-
ные варианты многократно изолировали от Hyalomma 
spp., преимущественно H. asiaticum, а также от других 
видов клещей, птиц и людей. Несколько штаммов бы-

это разные клещи в пуле, инфицированные каждый 
отдельным вирусом. Ранее было показано, что при 
вирусологическом обследовании H. marginatum часто 
выделяются микст-изоляты ККГЛ/Дхори, что сви-
детельствует о возможности инфицирования клеща 
двумя вирусам одновременно [4, 5]. Вирусы ККГЛ и 
Дхори занимают общую экологическую нишу (клещ 
H. marginatum) и, вероятно, интерферируют. Интер-
ференция может происходить как на уровне отдель-
ной особи клеща, так и на популяционном уровне 
при взаимодействии переносчиков и их позвоночных 
хозяев. Таким образом, высказывается гипотеза, что 
заражённость клещей H. marginatum вирусом Дхо-
ри может быть одним из факторов, играющих роль в 
уровне активности природного очага ККГЛ наравне 
с другими биотическими и абиотическими фактора-
ми [4]. Полученные нами данные о соотношении за-
ражённости клещей H. marginatum вирусами ККГЛ и 
Дхори в 2017 г. представляют основу для дальнейшего 
изучения их возможного взаимодействия в динамике. 
Согласно результатам проведённого генетического 
анализа, циркулирующая в дельте Волги популяция 
вируса Дхори, достаточно гомогенна и формирует от-
дельный генетический кластер, для которого вирус 
Баткен (антигенный вариант вируса Дхори) из Сред-
ней Азии является ближайшей внешней группой. 

Ранее было показано, что в дельте Волги циркули-
рует вирус Бханджа. Хотя случаев выделения вируса 
в данном регионе не описано, при исследовании сы-
вороток крови людей и животных были обнаружены 
специфические антитела к вирусу Бханджа. Два слу-
чая лихорадочного заболевания были выявлены здесь 

Дендрограмма, построенная с использованием алгоритма ближайшего соседа (Neighbor-Joining method) на основе сравнения гена М 
вирусов вида Dhori thogotovirus (Thogotovirus: Orthomyxoviridae) и выявленных положительных ОТ-ПЦР-проб (обозначены номерами). 

Справа указаны источник, место и год выделения (выявления) анализируемых вирусов. Эволюционная дистанция рассчитана с использованием двух-
параметрической модели Кимуры (Kimura 2-parameter method). Филогенетический анализ и визуализация дендрограммы проведены с использовани-

ем программы MEGA7. 
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ли изолированы от H. marginatum, собранных в Сред-
ней Азии и Турции. Таким образом, мы предполагали, 
что ареал вирусов Вад Медани и Тамды совпадает с 
ареалом его основного переносчика, Hyalomma spp., 
и захватывает дельту Волги. Однако положительных 
образцов нами не обнаружено. 

Заключение
В настоящей работе показано, что заражённость кле-

щей H. marginatum вирусами ККГЛ и Дхори в дельте 
Волги составила в 2017 г. 1,98 и 0,4% соответственно. 
Таким образом, вирус Дхори активно циркулирует в 
природных очагах ККГЛ на обследованной террито-
рии. Нами впервые получены количественные пока-
затели соотношения заражённости H. marginatum ви-
русами ККГЛ и Дхори. В то же время исследованные 
клещи H. marginatum и D. marginatus, распространён-
ные в дельте Волги, не являются носителями вирусов 
Бханджа, Вад Медани и Тамды.
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вой поддержке РФФИ, проект № 18-04-01302а.
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Введение. Причинами поздней диагностики рака носоглотки (РНГ) являются длительное бессимптомное течение 
патологического процесса, анатомическое строение носоглотки, часто маленькое, визуально и эндоскопически 
не обнаруживаемое новообразование и другие факторы. При этом доказано, что этиологическим агентом при 
наиболее часто встречающемся недифференцированном неороговевающем гистологическом типе РНГ (нРНГ) 
является вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ).
Целью работы стала оценка значимости диагностических маркёров ВЭБ (титров гуморальных антител к вирусу 
и концентрации вирусной ДНК в плазме) для диагностики нНРГ в группе больных с метастатическим поражением 
лимфатических узлов шеи без выявленного первичного очага опухоли.
Материал и методы. Материалом для исследования служила плазма крови 83 больных с метастатическим по-
ражением шейных лимфатических узлов и не установленной локализацией первичной опухоли. Плазму от ука-
занных больных тестировали на содержание и титры IgG- и IgA-антител к вирусному капсидному антигену ВЭБ и 
концентрацию вирусной ДНК. 
результаты и обсуждение. Полученные данные свидетельствуют о том, что совместное тестирование плазмы 
крови на ВЭБ-специфические антитела и вирусную нагрузку является полезным инструментом для предвари-
тельного скрининга больных на нРНГ, что подтверждается данными последующих морфологических и инструмен-
тальных исследований, устанавливающих окончательный диагноз. На нескольких примерах показано, что концен-
трация вирусной ДНК в плазме крови больных нРНГ отражает эффект проведённой терапии и прогноз болезни: 
ремиссию, стабилизацию опухолевого процесса, рецидив или метастазирование.
Заключение. Несмотря на то, что титры вирус-специфических антител менее точно, чем концентрация вирусной 
ДНК в плазме, отражают клинические проявления болезни, серологические маркёры чрезвычайно важны для 
предварительной диагностики нРНГ в случаях невыявленного первичного очага опухоли. Они также могут исполь-
зоваться для первичного скрининга этого новообразования среди лиц из группы риска. 

Ключевые слова: вирус Эпштейна–Барр; титры антител; концентрация ДНК вируса Эпштейна–Барр в плазме, 
больные с не выявленным первичным очагом опухоли.
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Introduction. The reasons of late diagnosis of nasopharyngeal carcinoma (NPC) are the long asymptomatic course of the 
pathological process, the anatomical structure of the nasopharynx, often small, visually and endoscopically undetectable 
tumor and other factors. It is proved that the Epstein-Barr virus (EBV) is an etiological agent in the most common 
undifferentiated non-keratinizing histological type of NPC (uNPC).
The aim of the work was to assess the significance of diagnostic markers of EBV (titers of humoral antibodies to the virus 
and the concentration of viral DNA in plasma) for the diagnosis of uNPC in a group of patients with metastatic lesions of 
the cervical lymph nodes without an identified localization of the primary tumor focus.
Material and methods. The material for the study was blood plasma of 83 patients with metastatic lesions of the cervical 
lymph nodes and not established localization of the primary tumor. Plasma samples were tested for the anti-EBV IgG and 
IgA antibody content and titers and the concentration of viral DNA.
Results and discussion. The data obtained indicate that the parallel testing of blood plasma for EBV-specific antibodies 
and viral load is a useful tool for preliminary screening of uNPC patients. The final diagnosis is confirmed by the data of 
subsequent morphological and instrumental studies. Several examples also show that the concentration of viral DNA in 
the blood plasma of patients with uNPC reflects the effect of the therapy and the prognosis of the disease: remission, 
stabilization of the tumor process, relapse or metastasis.
Conclusion. Although the titers of virus-specific antibodies are found to reflect clinical manifestations of the disease less 
accurately than the plasma concentrations of viral DNA, serological markers are extremely important for the preliminary 
diagnostics of uNPC in cases of undetected primary tumor location. They are also useful for primary screening of this 
neoplasm among individuals at risk. 

Keywords: Epstein-Barr virus (EBV); antibody titers; EBV DNA concentration in blood plasma; patients with undetected 
primary tumor focus.
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Введение
Известно, что вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) се-

мейства герпесвирусов инфицировано более 90% 
взрослого населения земли. Первичное инфициро-
вание обычно происходит в раннем детском возрас-
те и осуществляется главным образом через слю-
ну или заражённые слюной предметы. Хотя первая 
встреча с ВЭБ обычно протекает бессимптомно, с 
данным вирусом связывают развитие целого ряда 
доброкачественных и злокачественных новообра-
зований [1]. К их числу относится и рак носоглотки 
(РНГ) этиологическая роль ВЭБ в возникновении 
которого считается доказанной. Согласно класси-
фикации ВОЗ, выделяют три гистологических типа 
РНГ: плоскоклеточный ороговевающий (keratinizing 
squamous cell carcinoma), плоскоклеточный неорого-
вевающий рак (non-keratinizing squamous carcinoma) 
и базалоидный плоскоклеточный рак. К плоскокле-
точному неороговевающему носоглотки относят два 
подтипа: недифференцированный неороговевающий 

(nondifferentiated non-keratinizing carcinoma) (нРНГ) и 
дифференцированный ороговевающий (differentiated 
keratinizing carcinoma) рак, клинически и прогности-
чески не отличающиеся друг от друга [2]. Для нРНГ 
характерна обильная лимфоидная инфильтрация, со-
стоящая из лимфоцитов, гистиоцитов, эозинофилов 
и других реактивных клеток. Именно этот морфоло-
гический вариант РНГ (нРНГ) ассоциирован с ВЭБ 
вне зависимости от географического происхождения 
и  этнической принадлежности больного [3]. Плоско-
клеточный ороговевающий и плоскоклеточный база-
лоидный рак с ВЭБ не ассоциированы.

В пользу этиологической роли ВЭБ в возникнове-
нии нРНГ свидетельствуют: а) наличие моноклональ-
ных плазмид ВЭБ и продуктов вирусных генов прак-
тически во всех опухолевых клетках; это указывает 
на то, что опухоли являются результатом клональной 
пролиферации одной клетки, изначально инфициро-
ванной вирусом [4]; б) отсутствие вирусной инфор-
мации в незлокачественных эпителиальных клетках 
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профессиональное воздействие пыли, формальдегида 
и никеля [20, 21].

Как было указано выше, для больных нРНГ харак-
терны повышенные титры IgG- и IgA-антител к анти-
генам ВЭБ [22], которые начинают достигать высо-
ких уровней задолго до установления диагноза [23]. 
Это дало основание предположить, что ВЭБ может 
участвовать в патогенезе нРНГ ещё в доклинической 
фазе болезни. При этом обнаружение антител IgA к 
вирусному капсидному антигену (ВКА) широко ис-
пользуется для скрининга нРНГ в эндемичных по 
этому заболеванию регионах Китая и странах Юго-
Восточной Азии [24].

В ряде исследований установлено, что так назы-
ваемый метод жидкостной биопсии, базирующийся 
на определения количества копий ДНК ВЭБ в плаз-
ме крови, не только высокоэффективен для диагно-
стики нРНГ, но и полезен для выявления остаточных 
(клинически скрытых) опухолей после химиолучевой 
терапии [25], а также для оценки эффективности ле-
чения [26]. Однако если повышенные уровни ДНК 
ВЭБ в плазме тесно связаны с размером опухоли, ак-
тивностью её роста и ответом на химиотерапию [27], 
то уровни IgA-антител к ВКА, как правило, ассоции-
руются с повышенным риском возникновения РНГ и 
имеют диагностическое значение [28].

Необходимость своевременной диагностики нРНГ 
представляется крайне актуальной задачей, о чём сви-
детельствует тот факт, что у 70–80% поступающих в 
клинику больных диагностируют III–IV стадии бо-
лезни, а срок установления окончательного диагно-
за составляет в среднем 7 мес [29]. Сложность диа-
гностики РНГ заключается не только в локализации 
опухоли в труднодоступном для визуализации ана-
томическом месте, но и в особенности клинического 
проявления болезни – метастазировании опухоли в 
лимфатические узлы шеи без клинически определяе-
мого первичного очага опухоли в носоглотке. Однако 
метастазы в лимфатических узлах шеи могут иметь 
различное органное происхождение. В этом случае до 
использования современных методов визуализации 
опухоли, таких как КТ и МРТ, дифференциальную 
диагностику нРНГ от других патологий в области го-
ловы и шеи, симулирующих РНГ, логично начинать 
с использования вирусных маркёров ВЭБ: с опреде-
ления титров ВЭБ-специфических антител и концен-
трации вирусной ДНК в плазме крови больных. 

Исходя из вышеизложенного целью работы стала 
оценка значимости диагностических маркёров ВЭБ 
(титров гуморальных антител к вирусу и концентра-
ции вирусной ДНК в плазме) для диагностики нНРГ в 
группе больных с метастатическим поражением лим-
фатических узлов шеи без выявленного первичного 
очага опухоли. Исследование впервые проводили в 
России – не эндемичном для этого новообразования 
регионе.

Материал и методы
Объект исследования. Изучали образцы плазмы 

крови от 83 больных, поступивших в ФГБУ «НМИЦ 

носоглотки [5]; в) обнаружение повышенных титров 
IgA-антител к антигенам вируса, являющихся высоко- 
специфичными маркёрами для скрининга нРНГ в 
эндемичных районах [6]; г) корреляция экспрессии 
вирусных белков, таких как латентные мембранные 
белки 1 и 2 (LMP1, LMP2) и ядерные белки EBNA1 и 
EBNA2, с прогрессированием опухоли [7]. 

Во всём мире диагностируют нРНГ, но с различ-
ной частотой, поскольку заболеваемость этой фор-
мой опухоли характеризуется географической и эт-
нической вариабельностью [8]. Самая высокая рас-
пространённость РНГ в южных провинциях Китая 
и странах Юго-Восточной Азии (25–30 случаев на 
100 тыс. человек в год), более низкая – среди арабов 
Северной Африки, коренных народов Гренландии и 
Аляски [9]. В европейских странах РНГ регистриру-
ют редко, менее 0,5 случая на 100 тыс. населения в 
год. Примерно с такой же частотой РНГ встречается 
на территории бывшего СССР, включая Россию, где в 
структуре злокачественных новообразований в 2017 г.  
опухоли носоглотки у мужчин составляли 0,14%, а у 
женщин – 0,06% [10].

У большинства инфицированных в течение всей 
жизни лиц ВЭБ находится в латентном состоянии и 
лишь у небольшой части развивается опухоль. Отсю-
да следует вывод, что ВЭБ не является единственной 
и достаточной причиной для инициации канцероге-
неза. Воздействие окружающей среды и/или гене-
тические факторы риска, в частности определённый 
HLA гаплотип, также играют роль в патогенезе нРНГ 
[11, 12]. Факторы, которые могут потенциально спо-
собствовать проявлению онкогенных потенций ВЭБ, 
включают возраст, диету, иммунный статус во время 
первичной инфекции ВЭБ и т.д. [13, 14]. В этом плане 
интересно отметить, что в районах с высокой забо-
леваемостью нРНГ (например, в Гонконге, Тайване и 
южных провинциях Китая) примерно 60% детей ин-
фицированы в возрасте двух лет, 80% в возрасте ше-
сти лет и практически 100% в возрасте 10 лет [15]. 
Известно, что у детей раннего возраста (до 14 лет)  
иммунитет ещё окончательно не сформирован и 
очень раннее воздействие ВЭБ и других канцерогенов 
на организм может играть важную роль в патогенезе 
нРНГ. В западноевропейских странах и в США, где 
низкий уровень заболеваемости этой формой опухо-
ли, первичное инфицирование ВЭБ детей происходит 
относительно поздно [15]. 

К установленным факторам риска также относятся 
случаи нРНГ в семейном анамнезе, частое использо-
вание в пищу консервированной солью рыбы, редкое 
потребление свежих овощей и фруктов, курение и не-
которые генотипы HLA [12, 16]. Другие потенциаль-
ные факторы риска включают доминирование в пи-
щевом рационе любых консервированных продуктов 
[17], хронические заболевания дыхательных путей, 
генетические полиморфизмы в цитохроме P450 2E1 
и глутатион-S-трансферазе M1[18, 19]. К возможным 
факторам риска причисляют использование фитоте-
рапии на основе трав, содержащих форболовые эфи-
ры, являющиеся опухолевыми промоторами, а также 
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онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России с ме-
тастазами в области шеи без первично выявленного 
очага опухоли. Соотношение представителей женско-
го и мужского пола было 1 : 1, а средний возраст соста-
вил 45,2 года. После вирусологических исследований 
больные были обследованы клинически; носоглотка 
осмотрена эндоскопически, а биопсийный материал 
из носоглотки или метастически поражённых лимфа-
тических узлов верифицирован гистологически, в со-
ответствии с классификацией ВОЗ [2]. Контрольная 
группа состояла из 8 больных с окончательным диа-
гнозом «другие опухоли», не связанные с РНГ и не 
ассоциированные с ВЭБ.

Данное исследование, в которое вошли больные и 
здоровые лица по собственному согласию в результа-
те случайной выборки, было одобрено Комитетом по 
этике при ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» Минздрава России.

Серологический тест на антитела к вирусу 
Эпштейна-Барр. Титры IgG- и IgA-антител к ВКА 
и раннему (РА) антигенам ВЭБ определяли в плазме 
крови больных методом непрямой иммунофлюорес-
ценции, условия постановки которой и учёт резуль-
татов были описаны ранее [22]. Титры антител пред-
ставляли в виде их среднегеометрических значений 
(СГЗ) и медиан (М).

Количественное определение числа копий вирусной 
ДНК. Число копий ДНК ВЭБ в образцах плазмы кро-
ви обследуемых больных и 200 доноров крови опре-
деляли посредством полимеразной цепной реакцией 
в реальном времени (ПЦР-РВ). Для построения кали-
бровочных кривых использовали ДНК диплоидных 
клеток Namalwa, содержащих два интегрированных 
вирусных генома; при этом исходили из соотношения 
3,3 пг геномной ДНК – 1 копия вирусной ДНК [30]. Для 
ПЦР-РВ использовали праймеры к фрагменту разме-
ром 76 пар нуклеотидов в области BamHI-W ДНК ВЭБ 
(GenBank accession number V01555): sense primer –  
W-44F (5’-CCCAACACTCCACCACACC); antisense 
primer – W-119R (5’-TCTTAGGAGCTGTCCGAGGG); 
флюоресцентный зонд W-67T (5’-FAM-
CACACACTACACACACCCACCCGTCTC-RTQ1). 
Реакцию вели в 96-луночных планшетах на приборе 
«CFX96» (Bio-Rad Laboratories, США) в 50 мкл ре-
акционной смеси («Синтол», Россия), содержащей 
0,3 мкM каждого из праймеров, 25 нМ флюорес-

центного зонда, 4 мМ MgCl2, 200 мМ каждого дНТФ,  
1 ед. Taq-полимеразы, 10 мкл раствора ДНК в буфере 
ТЕ (соответствует 50 мкл плазмы). В каждый анализ 
включали два негативных контроля (образцы, не со-
держащие ДНК). Условия ПЦР: денатурация 5 мин 
при температуре 95 °C; 40 циклов 15 с при температу-
ре 95 °C и 30 с при температуре 56,5 °C. Данные ПЦР-
РВ анализировали при помощи программы Bio-Rad 
CFX manager. Базируясь на результатах тестирования 
здоровых доноров крови, 100 копий ДНК ВЭБ в 1 мл 
плазмы было принято в качестве порогового значения 
при диагностике нРНГ.

Результаты
Для диагностики нРНГ с помощью серологическо-

го теста использовали ранее разработанное в лабора-
тории «Решающее правило» (РП), основанное на ин-
формативности различных серологических маркёров 
ВЭБ для диагностики нРНГ. Согласно РП, наиболее 
информативны сочетания определённых титров IgG- 
и IgA-антител к ВКА и IgG-антител к РА вируса. С 
помощью многофакторного анализа были определе-
ны оптимальные сочетания этих трёх серологических 
маркёров, позволяющие по характеру иммунного от-
вета к указанным антигенам диагностировать нРНГ с 
достоверностью 90% [31].

Образцы плазмы крови больных с увеличенными 
шейными лимфатическими узлами и неизвестной ло-
кализацией первичного очага опухоли предварительно 
тестировали на наличие вирус-специфических анти-
тел. Обследованные больные были разделены на две 
группы: с высокими, характерными для нРНГ титрами 
ВЭБ-специфических антител, и с низкими титрами, не 
характерными для этой патологии (табл. 1).

Обе группы больных в дальнейшем проходили 
углублённое клиническое обследование. Данные 
серологического анализа, подтверждающие или от-
вергающие нРНГ на основании РП, сопоставляли с 
результатами гистологического исследования и за-
ключительного клинического диагноза и, таким об-
разом, определяли диагностическую ценность ВЭБ-
специфических антител (табл. 2).

Проведённые исследования показали, что у 28 из 33 
больных с высокими титрами антител к ВЭБ, харак-
терными для нРНГ, диагноз нРНГ был подтверждён 
гистологически, т. е. в 84,8% случаев серологический 

Т а б л и ц а  1
Результаты тестирования образцов плазмы больных с невыявленным первичным очагом опухоли в двух группах больных с кон-

трастным серологическим ответом к антигенам вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ)

Группа больных Возраст,
годы

СГЗ титров антител к ВЭБ
IgG IgA

ВКА М РА М ВКА М РА М
1-я (n = 33) 42,2 518,7 320 141,1 160 92,7 80 48,4 40
2-я (n = 50) 48,7 45,2 80 1,9 1 1,0 1 1,0 1,0

П р и м е ч а н и е .  СГЗ – средние геометрические значения титров антител; ВКА – вирусный капсидный антиген ВЭБ; РА – ранний анти-
ген ВЭБ; М – медиана значений титров антител; 1-я группа – случаи невыявленного первичного очага опухоли с высокими титрами антител, 
характерными для неороговевающего рака носоглотки; 2-я группа – случаи невыявленного первичного очага опухоли с низкими титрами 
антител, нехарактерными для неороговевающего рака носоглотки.
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76,9% случаев. Этот факт подтверждает достаточно 
высокую эффективность серологических и вирусных 
маркёров ВЭБ для диагностики нРНГ. Низкая нагруз-
ка ДНК ВЭБ в плазме крови больных этой группы 
остаётся невыясненной.

Во 2-й группе больных (с гистологическим вариан-
том опухоли, не ассоциированной с ВЭБ) число се-
рологически негативных случаев составило 92,3%, 
а число случаев с фоновым содержанием ДНК ВЭБ 
(< 100 копий/мл) – 69,2%. Их общая диагностическая 
эффективность равнялась 100%, т. е. ложнопозитив-
ные случаи в этой группе больных не выявлены.

В 3-й группе онкологических больных (с диагнозом, 
не относящимся ни к одному гистологическому вари-
анту РНГ) число серологически негативных случаев 
составило 75,0%, а случаев, не превышающих фоно-
вые значения концентрации вирусной ДНК в плазме, –  
87,5%. Общая диагностическая значимость обоих 
маркёров составила 85,7%. Эти результаты свиде-
тельствуют в пользу достаточно высокой эффектив-
ности выявления нРНГ с помощью обоих маркёров 
ВЭБ в смешанной группе больных с невыявленным 
очагом опухоли.

Таким образом, наше исследование, проведённое в 
неэндемичном для РНГ регионе, свидетельствуют о 
том, что тестирование больных на ВЭБ-специфичес- 
кие антитела и концентрацию вирусной ДНК в плаз-
ме крови может оказаться полезным инструментом 
скрининга для раннего выявления нРНГ, особенно в 

диагноз нРНГ совпал с гистологическим, а в 15,2% 
случаев оказался ложнопозитивным. В группе боль-
ных с низкими титрами вирус-специфических анти-
тел ложнопозитивный диагноз нРНГ был установлен 
у 11 (22,0%), а отвергнут у 39 (78%) из 50 обследован-
ных больных. Полученные данные свидетельствуют 
о высокой специфичности серологических маркёров 
ВЭБ для диагностики нРНГ в сложной для диагно-
стики группе больных с невыявленным первичным 
очагом опухоли. 

Особый интерес представляет сравнительный ана-
лиз диагностической ценности серологических и 
вирусных маркёров в виде концентрации ДНК ВЭБ 
в плазме крови трёх групп больных без выявленного 
первичного очага опухоли. Первая группа состояла 
из больных с подтверждённым гистологическим диа-
гнозом нРНГ, ассоциированного с ВЭБ; 2-я группа –  
из больных с установленным гистологическим диа-
гнозом ороговевающего плоскоклеточного рака носо-
глотки, как известно, не ассоциированного с вирусом, 
а 3-я – из больных с онкопатологией, не связанной с 
РНГ и, соответственно, с ВЭБ (табл. 3). 

В 1-й группе больных результат серологического 
тестирования совпал с результатом гистологическо-
го исследования в 76,9% случаев, а с показателями 
концентрации вирусной ДНК – в 42,3% случаев. При 
этом диагностика нРНГ при использовании комбина-
ции серологических и вирусологических маркёров 
совпала с гистологическим диагнозом нРНГ также в 

Т а б л и ц а  2
Значимость титров антител к вирусу Эпштейна–Барр (ВЭБ) для диагностики плоскоклеточного  

неороговевающего рака носоглотки (нРНГ) у больных с невыявленным первичным очагом опухоли

Группа  
больных 

Диагноз нРНГ, по данным 
ВЭБ-специфических титров 

антител

Диагноз нРНГ, по данным 
гистологического  

исследования

Количество совпадений 
серологического и гистоло-

гического диагнозов, %

Количество несовпадений 
серологического и гистоло-

гического диагнозов, %
1-я (n = 33) 33 28 84,8* 15,2
2-я (n = 50) 0 11 78,0 22,0

П р и м е ч а н и е .  * Обнаруженные случаи лимфомы Ходжкина и диффузной В-крупноклеточной лимфомы с высокими титрами антител 
к вирусу Эпштейна–Барр были исключены из группы больных с диагнозом «неороговевающий рак носоглотки»; 1-я группа – случаи невыяв-
ленного первичного очага опухоли с высокими титрами антител, характерными для неороговевающего рака носоглотки; 2-я группа – случаи 
невыявленного первичного очага опухоли с низкими титрами антител, нехарактерными для неороговевающего рака носоглотки.

Т а б л и ц а  3
Диагностическая ценность титров антител к вирусу Эпштейна–Барр (ВЭБ) и показателей концентрации вирусной ДНк  

в плазме крови больных с невыявленным первичным очагом опухоли для диагностики плоскоклеточного  
неороговевающего рака носоглотки (нРНГ)

Группа 
больных

Серологический 
диагноз нРНГ

Количество 
совпадений 

серологическо-
го и гисто-

логического 
диагнозов, %*

Диагноз нРНГ, по данным 
концентрации ДНК ВЭБ  
в плазме крови больных

Количество совпа-
дений показаний 

концентрации 
ДНК ВЭБ  

и гистологическо-
го диагноза, %

Количество 
совпадений серо-
логического диа-
гноза с данными 

концентрации  
ДНК ВЭБ, %

Общая чув-
ствительность 

вирусных 
маркеров для 
диагностики  

нРНГ 
положи-
тельный

отрица-
тельный

положи-
тельный

отрицатель-
ный

1-я (n = 26) 20 6 76,9 11 15 42.3 68.8 76.9
2-я (n = 13) 1 12 92,3 4 9 69,2 75,0 100
3-я (n = 8) 2 6 75,0 1 7 87,5 85,7 85,7

П р и м е ч а н и е .  1-я группа – больные с невыявленным первичным очагом опухоли с окончательным диагнозом плоскоклеточного 
неороговевающего рака носоглотки, ассоциированного с вирусом Эпштейна–Барр; 2-я группа – больные с невыявленным первичным очагом 
опухоли с окончательным диагнозом плоскоклеточного рака носоглотки, не ассоциированного с вирусом Эпштейна–Барр; 3-я группа – боль-
ные с окончательным диагнозом «другие опухоли», не связанные с раком носоглотки и не ассоциированные с вирусом Эпштейна–Барр.
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курсом химиолучевой терапии (972 копий/мл), после 
которого концентрация вирусной ДНК снизилась до 
фоновых значений (15 копий/мл). После второго кур-
са химиотерапии больной уже находился в клиниче-
ской ремиссии. Уровни ВКА/IgG- и ВКА/IgA-антител 
у этого больного в целом соответствовали динамике 
его перехода в ремиссию, но реакция антител на ви-
русные антигены из-за инерции иммунного механиз-
ма была несколько отсрочена и не всегда следовала 
за динамикой вирусной нагрузки в плазме. Действи-
тельно, высокие титры IgG- и IgA-антител к ВКА, вы-
явленные при поступлении больного (1 : 640 и 1 : 320 
соответственно), после первого курса терапии с не-
которым опозданием стали снижаться (1 : 80 и 1 : 40 
соответственно). Но в состоянии ремиссии, сопрово-
ждавшейся падением вирусной нагрузки в плазме, у 
больного после второго курса химиотерапии был за-
регистрирован некоторый подъём IgG- и IgA-антител 
к ВКА (1 : 320 и 1 : 80 соответственно).

Аналогичное поведение вирусных маркёров на-
блюдали и у другого больного с положительным от-
ветом на терапию (см. рис. 1б). Высокая концентра-
ция вирусной ДНК, обнаруженная до лечения (1197 
копий/мл) и многократно возросшая после первого 
курса химиотерапии (13 608 копий/мл), возможно, в 
результате разрушения основной массы опухолевых 
клеток и высвобождения вирусной ДНК, после вто-
рого курса химиотерапии была существенно снижена 
до 482 копий/мл. На этом этапе у больного была от-
мечена полная клиническая ремиссия. Титры IgG- и 

случае метастатического поражения лимфатических 
узлов из невыявленного первичного очага. Однако 
следует отметить, что ряд несовпадений значений 
вирусных маркёров с окончательным диагнозом, 
установленным на основе клинико-морфологических 
исследований, может быть обусловлен наличием в 
изучаемой группе больных патологий, не относящих-
ся к нРНГ, но ассоциированных с вирусом. К таким 
патологиям относятся инфекционный мононуклеоз, 
лимфома Беркитта, лимфома Ходжкина, диффузная 
В-крупноклеточная лимфома и ряд других, снижаю-
щих точность диагностики нРНГ с помощью маркё-
ров ВЭБ. 

Что касается клинической значимости маркёров 
вируса, то она становится очевидной при индиви-
дуальном мониторинге больных нРНГ на вирусную 
нагрузку в плазме, с одной стороны, и на IgG- и 
IgA-антитела к ВКА ВЭБ, с другой. Поведение этих 
маркёров у одного и того же больного, отражающее 
различные эффекты терапии у больных в состоянии 
ремиссии и рецидива опухолевого процесса, пред-
ставлены на рис. 1 (а, б) и 2 (а, б). В частности, на 
рис. 1а видно, что при поступлении в клинику в 
плазме крови одного из двух больных нРНГ группы 
лиц с клинической ремиссией наблюдали высокую 
концентрацию ДНК ВЭБ (17 680 копий/мл). Этот по-
казатель снизился до 444 копий после первого курса 
химиолучевой терапии, соответствуя стабилизации 
опухолевого процесса, и продолжал в дальнейшем 
снижаться (153 копии), но повысился перед вторым 

Рис. 1. Титры антител к вирусу Эпштейна–Барр и ДНК вируса в плазме крови у больных раком носоглотки в состоянии ремиссии.
IgG/ВКА и IgA/ВКА – титры IgG- и IgA-антител к капсидному антигену вируса Эпштейна–Барр (левая шкала ординат); для демонстрации нагрузки ДНК 
вируса Эпштейна–Барр в виде числа копий ДНК в 1 мл плазмы крови использовали правую шкалу ординат. Обозначения в верхней части рисунков: коды 
пациентов, возраст, параметры опухоли в соответствии с классификацией TNM и стадия заболевания; ХТ – химиотерапия, Х/ЛТ – химиолучевая терапия.

а б
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IgA-антител к ВКА, будучи высокими при первичном 
обследовании больного (1 : 320 и 1 : 80 соответствен-
но), после второго курса терапии снизились, особенно 
IgA-антител к ВКА (1 : 160 и 1 : 10 соответственно).

У двух больных с признаками рецидива опухоли 
наблюдали иную картину. Как показано на рис. 2а, на-
грузка ДНК ВЭБ в плазме крови у больного до начала 
лечения была повышенной (639 копий/1 мл) и сопро-
вождалась высокими IgG/ВКА- и IgA/ВКА-титрами 
антител (1 : 1280 и 1 : 320). После первого курса 
химиотерапии концентрация ДНК ВЭБ в его плаз-
ме крови существенно снизилась (16 копий/мл), что 
коррелировало с уменьшением размеров первичной 
опухоли и шейных лимфатических узлов и со сниже-
нием титров вирус-специфических антител (1 : 320 и 
1 : 40 соответственно). После второго курса химиоте-
рапии вирусная нагрузка у этого больного стала на-
растать (1679 и 10 660 копий/мл) и после проведения 
полихимиотерапии достигла максимального значения 
(37 511 копий/мл). Клинически положительный ответ 
на первый курс химиотерапии, сопровождавшийся 
некоторой стабилизацией опухолевого процесса, сме-
нился рецидивом болезни, тяжесть которой прогрес-
сивно нарастала, что сопровождалось постепенным 
ростом титров IgG/ВКА- и IgA/ВКА-антител. В пред-
терминальной стадии концентрация вирусной ДНК у 
больного по непонятной нам причине существенно 
снизилась до 583 копий/мл, но титры антител достиг-
ли своих наивысших значений (1 : 2560 и 1 : 640 со-
ответственно). 

У второго больного (см. рис. 2б) выявленные при 
поступлении концентрация вирусной ДНК (21890 ко-
пий/мл) и титры IgG/ВКА и IgA/ВКА антител (1 : 40 и 
1 : 80 соответственно) также были высокими. Прове-
дение двух курсов химиотерапии привело к ремиссии 
опухолевого процесса: уменьшению размеров опухо-
ли в носоглотке и шейных лимфатических узлов, что 
сопровождалось полным исчезновением вирусной 
ДНК в плазме крови и некоторым ослаблением гумо-
рального ответа на вирус (1 : 160 и 1 : 40). Однако 
при поступлении в стационар через 12 мес у больного 
диагностировали резкое прогрессирование опухоле-
вого процесса, сопровождающегося тотальным мета-
статическим поражением костей скелета, чрезвычай-
но высокой концентрацией вирусной ДНК в плазме 
(33 217 копий/мл) и усилением гуморального ответа 
к вирусу (1 : 640 и 1 : 160 соответственно). Таким об-
разом, полученные данные позволяют сделать вывод 
о несомненной клинической значимости вирусных 
маркёров для мониторинга нРНГ, хотя  серологиче-
ский ответ к ВЭБ, в отличие от вирусной нагрузки в 
плазме, не всегда и не у каждого больного строго от-
ражал клинические проявления болезни.

Обсуждение
Благодаря многочисленным исследованиям этиоло-

гическая роль ВЭБ в развитии наиболее часто встреча-
ющегося нРНГ не вызывает сомнения. Ввиду клини-
ческих особенностей РНГ, раннего метастазирования 
в лимфатические узлы шеи и часто без визуально и 

а б

Рис. 2. Титры антител к вирусу Эпштейна–Барр и ДНК вируса в плазме крови у больных раком носоглотки в состоянии рецидива.
IgG/ВКА и IgA/ВКА – титры IgG- и IgA-антител против капсидного антигена вируса Эпштейна–Барр (левая шкала ординат); для демонстрации нагрузки 
ДНК вируса Эпштейна–Барр в виде числа копий ДНК в 1 мл плазмы крови использовали правую шкалу ординат. Обозначения в верхней части рисунков: 
коды пациентов, возраст, параметры опухоли в соответствии с классификацией TNM и стадия заболевания. ХТ – химиотерапия, П/ХТ – полихимиотерапия.
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ствительностью, специфичностью и прогностической 
значимостью, что делает её предпочтительной для 
долгосрочного скрининга нРНГ в районах с высокой 
заболеваемостью. Вопрос, окажется ли этот тест вы-
сокочувствительным для диагностики нРНГ в группе 
больных с метастазами опухоли из невыявленного 
первичного очага в неэндемичном регионе, остаётся 
открытым [35].

Заключение
Наше исследование одно из первых, проведённых в 

неэндемичном регионе (Россия). Оно продемонстри-
ровало, что серологические и молекулярные маркёры 
ВЭБ при их совместном использовании позволяют с до-
статочно высокой степенью вероятности осуществлять 
предварительную селекцию больных с подозрением на 
нРНГ среди онкологических больных, у которых пер-
вичный очаг опухоли неизвестен. Дальнейшие иссле-
дования с применением фиброоптической эндоскопии, 
гистологического анализа биоптата и, при необходимо-
сти, КТ или МРТ помогут установлению окончатель-
ного диагноза. Следует также отметить, что динамика 
копий вирусной ДНК в плазме больных нРНГ отражает 
эффект проведённой терапии и прогноз болезни: ремис-
сию, стабилизацию опухолевого процесса, рецидив или 
метастазирование. Титры вирус-специфических анти-
тел менее чётко сопровождают клинические проявления 
болезни, но служат маркёром для ранней и первичной 
диагностики нРНГ, в том числе у больных с метастати-
ческими поражениями лимфатических узлов при невы-
ясненной первичной локализации опухоли.
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эндоскопически выявляемой патологии в носоглотке, 
диагностика этого новообразования бывает чрезвы-
чайно затруднена и даже ошибочна, особенно у боль-
ных с невыявленным первичным очагом опухоли. В 
последние годы к серологическим маркёрам вируса 
(титрам антител к IgG/ВКА и IgA/ВКА) добавился 
метод количественной флюоресцентной ПЦР-РВ для 
определения концентрации вирусной ДНК в плазме 
крови больных. Совместное использование этого ме-
тода и указанного выше серологического теста может 
стать эффективным инструментом для диагностики, 
оценки клинического статуса и эффективности тера-
пии у больных нРНГ [32].

В эндемичных по нРНГ регионах обнаружено, что 
лица с высокими титрами ВЭБ-специфических анти-
тел составляют группу повышенного риска развития 
этой формы опухоли, тогда как показатели концентра-
ции ДНК ВЭБ в плазме крови более чётко, чем анти-
тела, коррелируют с проявлениями болезни [33]. Од-
нако клиническая целесообразность использования 
этих вирусных маркёров в неэндемичных регионах у 
больных с метастатическими поражениями шейных 
лимфатических узлов без выявленного первичного 
очага опухоли оставалась практически неизученной.

Расхождения между показателями двух вирусоло-
гических маркёров, вероятно, можно объяснить раз-
личными механизмами их формирования. Так, титры 
антител IgG/ВКА и IgA/ВКА появляются в результате 
несколько замедленного иммунного ответа организ-
ма на белки литического репликативного цикла ВЭБ, 
а вирусная ДНК в плазме крови и её концентрация, 
вероятно, свидетельствуют об апоптотическом про-
цессе опухолевых клеток, содержащих генетическую 
информацию вируса [34]. Важно отметить, что другие 
злокачественные и доброкачественные новообразова-
ния, ассоциированные с ВЭБ, характеризующиеся, как 
и нРНГ, увеличением шейных лимфатических узлов, 
также могут быть выявлены с помощью этих маркё-
ров (например, инфекционный мононуклеоз, лимфома 
Ходжкина, ряд неходжкинских лимфом и т.д.).

В то время как серологические маркёры и вирусная 
ДНК в плазме крови обладают примерно одинаковой 
чувствительностью в плане диагностики нРНГ, копии 
ДНК ВЭБ в плазме больного точнее и быстрее реаги-
руют на различные варианты клинического течения бо-
лезни. Из этого следует, что тест на IgG/IgA-антитела 
к ВКА как технически несложный метод может быть 
рекомендован для первичной и ранней диагностики 
или скрининга популяции на предмет выявления боль-
ных нРНГ. Тогда как концентрацию ДНК ВЭБ в плазме 
больного более рационально определять для монито-
ринга клинического течения и оценки эффективности 
проводимой терапии.

Совсем недавно исследования в Южном Китае 
показали, что комбинация EBNA1/IgA- и IgA/ВКА-
антител, измеренная с помощью ELISA, имеет более 
высокую диагностическую ценность, чем используе-
мое нами иммунофлюоресцентное тестирование на 
IgG/IgA-антитела к ВКА. Согласно мнению авторов, 
предложенная реакция обладает более высокой чув-
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Глазные лекарственные плёнки в лечении 
экспериментального герпетического кератоконъюнктивита
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Введение. Сложность терапии герпетического кератоконъюнктивита обусловлена тяжестью течения заболева-
ния, осложнениями, переходом в хронические рецидивирующие формы и недостаточной эффективностью ис-
пользуемых лекарственных препаратов, что приводит к неуклонному увеличению количества больных.
Цель исследования – оценка терапевтической эффективности глазных лекарственных плёнок «ГлазАвир» в экс-
периментальной модели острой герпетической инфекции глаз у кроликов.
Задачи исследования: изучить специфическую активность «ГлазАвир» и сравнить отдалённые показатели про-
явления отдельных клинических признаков кератоконъюнктивита. 
Материал и методы. В работе использовали кроликов породы «Шиншилла», вирус герпеса простого 1-го типа и 
глазные лекарственные плёнки «ГлазАвир». Модель офтальмологической герпетической инфекции формировали 
путём заражения кроликов вируссодержащим материалом предварительно скарифицированной роговицы глаза 
на фоне местной анестезии. Лечили животных препаратом «ГлазАвир» – 1 аппликация в день в течение 7 дней. 
Наблюдали животных ежедневно в течение 15 дней, затем каждые 3 дня до 25-го дня наблюдения. Эффектив-
ность препарата оценивали на пике развития патологического процесса.
результаты и обсуждение. Наблюдали снижение смертности опытных животных с 50 до 20% и увеличение сред-
ней продолжительности жизни на 27,87% по сравнению с контролем у животных, леченных препаратом «ГлазА-
вир». У кроликов, получавших лечение глазными лекарственными плёнками «ГлазАвир», после активизации гер-
петического кератоконъюктивита на 2–5-й день, на пике развития заболевания (6–9-й день) отмечено статистиче-
ски достоверное снижение активности патологического процесса (p < 0,05). Тенденция к нормализации состояния 
у леченных препаратом «ГлазАвир» кроликов прослеживалась до 14-го дня наблюдения.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о выраженной эффективности препарата «ГлазАвир» при 
лечении экспериментального герпесвирусного кератоконъюнктивита. 

Ключевые слова: вирус простого герпеса; офтальмогерпес; герпетический кератоконъюнктивит; глазные лекарст- 
венные плёнки. 

Для цитирования: Иванова А.М., Имомалиева К.М., Наровлянский А.Н., Изместьева А.В., Сарымсаков А.А., Била- 
лов Э.Н., Ершов Ф.И. Глазные лекарственные плёнки в лечении экспериментального герпетического кератоконъюнкти-
вита. Вопросы вирусологии. 2019; 64(5): 238-245. DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-2019-64-5-238-245
Информация об авторах:
Иванова А.М., http://orcid.org/0000-0002-6008-7967
Имомалиева К.М.,  http://orcid.org/0000-0003-3869-9411
Наровлянский А.Н.,  http://orcid.org/0000-0003-0601-7148
Изместьева А.В.,  http://orcid.org/0000-0002-0035-324X
Сарымсаков А.А., http://orcid.org/0000-0003-4562-7280
Билалов Э.Н., http://orcid.org/0000-0002-3484-1225
Ершов Ф.И., http://orcid.org/0000-0002-4780-7560
Для корреспонденции: Наровлянский Александр Наумович, д-р биол. наук, профессор, главный научный сотрудник 
лаборатории цитокинов НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи Минздрава России, 123098, г. Москва; http://orcid.org/0000-0003-
0601-7148. E-mail: narovl@yandex.ru

Ivanova A.M.1, Imomalieva K.M.2, Narovlyansky A.N.1, Izmest’eva A.V.1, Sarymsakov A.A.3, Bilalov Е.N.2, 
Ershov F.I.1
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Introduction. The complexity of the treatment of herpetic keratoconjunctivitis is due to the severity of the disease, 
complications, the transition to chronic relapsing forms and the insufficient effectiveness of the drugs used, which leads to 
a steady increase in the number of patients.
The aim of the study was to evaluate the therapeutic efficacy of the eye drug films «GlazAvir» in the experimental model 
of acute herpetic eye infection in rabbits.
Research objectives: to study the specific activity of «GlazAvir» and compare the long-term indicators of the level of 
manifestation of individual clinical signs of keratoconjunctivitis.
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Сложность терапии ГКК обусловлена тяжестью те-
чения заболевания, осложнениями, переходом в хро-
нические рецидивирующие формы [17] и недостаточ-
ной эффективностью используемых лекарственных 
препаратов, что приводит к наблюдаемому в послед-
ние годы неуклонному росту количества больных. По-
этому назрела острая необходимость не только в по-
иске и разработке новых препаратов, но и в создании 
более совершенных готовых лекарственных форм на 
основе известных лекарственных средств, в разработ-
ке новых путей их доставки, регулировании скорости 
действия и времени их контакта с организмом. Такие 
лекарственные препараты отнесены к новой группе – 
«препараты направленного и пролонгированного дей-
ствия» [18, 19].

В современной медицине всё большее распро-
странение получают глазные лекарственные плёнки 
(ГЛП), которые используют с целью замены частых 
инстилляций глазных капель и пролонгирования 
действия лекарственных веществ за счёт удлинения 
времени контакта плёнки с поверхностью ткани конъ-
юнктивального мешка, что позволяет снизить дозы 
лекарственного вещества и уменьшить побочные эф-
фекты [20–23].

В Институте химии и физики полимеров Академии 
наук Республики Узбекистан разработаны противови-
русные ГЛП «ГлазАвир», созданные с использованием 
субстанции «ЦелАгрип», разрешённой к производству 
и применению в медицинской практике в Республи-

Material and methods. In the work we used rabbits of the Chinchilla breed, the herpes simplex virus type 1 and the eye 
drug films «GlazAvir». A model of ophthalmic herpetic infection was formed by infection of rabbits with virus-containing 
material of a pre-scarified eye cornea against the background of local anesthesia. Аnimals were treated with the drug 
«GlazAvir» - 1 application per day for 7 days. Animals were observed daily for 15 days, then every 3 days until the 25th 
day of observation. The effectiveness of the drug was evaluated at the peak of the development of the pathological 
process.
Results and discussion. There was a decrease in mortality from 50 to 20%, and an increase in average life expectancy 
by 27.87%, compared with the control in animals treated with «GlazAvir». It was noted after activation of herpetic 
keratoconjunctivitis on the 2nd – 5th day, at the peak of the disease (6–9th day) a statistically significant decrease in the 
activity of the pathological process (p<0.05) by rabbits treated with the «GlazAvir» ophthalmic drug films. The tendency to 
normalization by the rabbits treated with the «GlazAvir» preparation was observed until the 14th day.
Conclusion. The data obtained indicate the pronounced effectiveness of the «GlazAvir» preparation in the treatment of 
experimental herpesvirus keratoconjunctivitis.
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Введение
Воспалительные заболевания глаз составляют око-

ло 62% всех офтальмологических заболеваний. При-
мерно 80% случаев временной нетрудоспособности и 
10–30% случаев, оканчивающихся слепотой, связаны 
именно с воспалительными заболеваниями глаз. Осо-
бое место среди инфекционно-воспалительных забо-
леваний глаз занимают кератиты и конъюнктивиты 
вирусной этиологии [1, 2].

Так, при офтальмогерпесе доминирующей формой 
является герпетический кератоконъюнктивит (ГКК), 
что связывают с высоким уровнем (около 90%, по 
данным ВОЗ) инфицирования населения одним или 
несколькими типами вирусов герпеса. ГКК у взрос-
лых составляет в среднем 25–55% всех воспалитель-
ных заболеваний роговицы [3–5].

Основными биологическими и патогенетическими 
особенностями вирусов герпеса являются их поли-
тропность, способность к длительной персистенции 
и реактивации [6]. Данные свойства обусловливают 
полиорганность поражения при генерализованных 
формах герпетической инфекции, полиморфизм кли-
нических симптомов и высокую вероятность пере-
хода инфекции в хроническую рецидивирующую 
форму [7–9]. В случае офтальмогерпеса возможно 
поражение всех структур глаза, начиная от век и за-
канчивая зрительным нервом [10–14], однако наибо-
лее часто местом локализации вируса является рого-
вица [15, 16].
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проходят медико-биологические (доклинические) ис-
следования в качестве лекарственной формы с пролон-
гированным эффектом для лечения заболеваний глаз 
вирусной этиологии. Параметры плёнок: длина 0,6–
0,9 см, ширина 0,3–0,45 см, толщина 0,004–0,008 см,  
масса 0,007–0,015 г. После упаковки по 10 или 25 
штук в двухслойные полиэтиленовые пакетики ГЛП 
стерилизуют гамма-облучением (2,5 Мрад). 

В качестве препарата сравнения были использова-
ны глазные капли «Актипол 0,007%» (аминобензой-
ная кислота 0,007%, ЗАО «Институт молекулярной 
диагностики «Диафарм», Россия; рег. № 002176/01-
2003 от 18.04.2008).

В ходе эксперимента при проведении специфи-
ческой противовирусной терапии дополнительно, с 
целью профилактики бактериального заражения, ис-
пользовали антибактериальные глазные капли «Ци-
пролет», содержащие эквивалент 3 мг/мл ципрофлок-
сацина (Д-р Редди’с Лабораторис Лтд., Индия). 

Формирование модели офтальмологической герпе-
тической инфекции у кроликов. Заражение животных 
проводили на фоне местной анестезии (новокаин 5%) 
слизистой оболочки глаза. Вируссодержащий мате-
риал в объеме 0,02 мл наносили на предварительно 
скарифицированную роговицу левого глаза кроли-
ка и лёгкими массирующими движениями в течение 
2–3 мин втирали через веко в поверхность слизистой, 
правый глаз оставался интактным. В последующем 
животных ежедневно осматривали, фиксировали из-
менения общего состояния и проявления признаков 
формирования патологического процесса на левом 
глазу. Клиническая оценка патологического процес-
са у кроликов основывалась на визуальном осмотре 
и офтальмологическом обследовании в боковом (фо-
кальном) освещении слизистой глаз. 

Формирование экспериментальных и контрольных 
групп осуществляли подбором животных с равно-
значными клиническими проявлениями. Были сфор-
мированы следующие группы животных: контроль-
ная (без специфической терапии), сравнения (лечение 
препаратом «Актипол 0,007%») и основная (лечение 
ГЛП «ГлазАвир»). Количество животных в группах 
составляло 4, 5 и 5 соответственно.

Лечение экспериментальных животных противо-
вирусными препаратами начинали на 2–3-й день по-
сле заражения (время манифестации заболевания). 
Лекарственные препараты вводили согласно схеме: 
аппликация ГЛП «ГлазАвир» 1 раз в день, глазные 
капли «Актипол 0,007%» по 1 капле 4 раза в день, «Ци-
пролет» по 1 капле 2 раза в день. Продолжительность 
лечения составила 7 дней. Учитывая, что в офтальмо-
логической практике в случае поражения ГКК одного 
глаза лечение проводят на оба глаза, в эксперименте 
лекарственные препараты вводили в оба глаза кроли-
ка. Визуальное и офтальмологическое наблюдение за 

ке Узбекистан [24]. При изучении безопасности ГЛП 
«ГлазАвир» в экспериментах на кроликах не выявлено 
негативного воздействия плёнок на функциональное 
состояние глаза и общее состояние животного, а также 
признаков непереносимости препарата со стороны ги-
стоморфологических структур [25].

В настоящем исследовании терапевтическую эф-
фективность ГЛП «ГлазАвир» изучали на экспери-
ментальной модели ГКК у кроликов [26]. Работу вы-
полняли в соответствии с требованиями нормативных 
документов, определяющих формат доклинических 
исследований лекарственных средств1. 

Цель исследования – оценка терапевтической эф-
фективности ГЛП «ГлазАвир» в экспериментальной 
модели острой герпетической инфекции глаз у кро-
ликов.

Задачи исследования: 
- изучить специфическую активность ГЛП «ГлазАвир» 

при применении 1 раз в сутки в течение 7 дней при 
острой форме экспериментальной герпетической ин-
фекции глаз у кроликов;

- сравнить отдалённые показатели клинических 
признаков ГКК у кроликов экспериментальных групп, 
инфицированных вирусом простого герпеса 1-го типа 
(ВПГ-1).

 Материал и методы
Животные. Взрослые особи самцов кроликов 

«Шиншилла» масcой тела 2,5–3 кг, полученные из 
ФГУП ОПХ «Манихино» (Московская обл., Истрин-
ский р-н, с/п Ивановское). Масса тела отобранных 
для исследования животных отличалась от средней 
массы тела кроликов не более чем на 20% (±10%). Со-
держание и использование лабораторных животных 
осуществляли в соответствии с нормативными доку-
ментами2 и требованиями Комитета по биомедицин-
ской этике ФГБУ НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи Минз-
драва России. Количество животных, используемых в 
исследовании, достаточно для полной статистически 
значимой регистрации изучаемых эффектов и являет-
ся минимально рациональным с точки зрения этиче-
ских принципов.

Вирус. Для формирования экспериментальной гер-
петической инфекции у кроликов использовали ВПГ-1 
штамм VR-3. Вирус размножили и титровали in vitro 
на перевиваемой культуре клеток почек зелёных мар-
тышек (Vero). При заражении кроликов использовали 
вирус с инфекционным титром 4 lg ТЦД50/мл [27].

Препараты. Исследуемый препарат «ГлазАвир» 
представляет собой противовирусные ГЛП, содержа-
щие 20% активного вещества «ЦелАгрип». Субстан-
ция «ЦелАгрип» (Celagripum, НПП «Radiks», Респу-
блика Узбекистан) является сополимером натриевой 
соли карбоксиметилцеллюлозы и госсипола, облада-
ющим интерферониндуцирующей активностью. ГЛП 

1Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М. : Гриф и К, 2012. 
2Guide for the care and use of laboratory animals. Washington, DC: National Academy Press; 1996; ГОСТ Р 53434-2009; ГОСТ 33216-2014;  
ГОСТ 33215-2014; ГОСТ 51232-98; Директива 2010/63/EU Европейского парламента и совета Европейского Союза от 22 сентября 2010 г.  
по охране животных, используемых в научных целях. СПб.; 2012.
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животными проводили ежедневно в течение 15 дней 
и каждые 3 дня до 25-го дня наблюдения.

Среднюю продолжительность жизни животных 
(СПЖ) рассчитывали за период наблюдения 25 дней с 
учётом времени жизни (дни) погибших и выживших 
животных в соответствии с формулой:

1/Т = (1/t1+ 1/t2+ … + 1/tn) : N,  (1)
где Т – средняя продолжительность жизни; t1, t2...

tn – продолжительность жизни каждого животного в 
группе из N животных. 

Индекс защиты (IP ) в % рассчитывали по формуле:
IP = ((Mc - Me)/Mc) · 100%,   (2)
где Mc и Me –  смертность (в %) в контрольной и 

опытной группах соответственно.
Увеличение продолжительности жизни рассчиты-

вали по формуле:
U = (Lо/Lк – 1) 100%,   (3)
где U – увеличение продолжительности жизни (в 

%), Lо – средняя продолжительность жизни живот-
ных в опытной группе, Lк – средняя продолжитель-
ность жизни в контрольной группе [28].

Эффективность препарата оценивали на пике раз-
вития патологического процесса по снижению вы-
раженности клинических проявлений и сокращению 
сроков заболевания. Инфекционный процесс у кроли-
ков фиксировали по активности проявления специфи-
ческих признаков ГКК. Определяли следующие пато-
логические изменения: 

– конъюнктива: а) гиперемия, б) инъекция сосудов, 
в) отёк конъюнктивы, г) гипертрофия фолликул конъ-
юнктивы нижнего и верхнего века;

– роговица: а) отёчность, б) прозрачность, в) шеро-
ховатость поверхности, г) чувствительность, е) васку-

ляризация, ж) наличие инфильтрации, з) роговичный 
синдром; 

– отделяемое из глаз: а) серозное, б) смешанное,  
в) гнойное, г) фибринозная плёнка.

Максимальную выраженность каждого признака 
оценивали в 3 балла. На основании учёта патологи-
ческих изменений в баллах определяли суммарный 
индекс выраженности (суммарной активности кли-
нических симптомов ГКК) симптоматики (СИВС) у 
кроликов, получавших испытуемый препарат и пре-
параты сравнения с целью лечения и/или в качестве 
контроля. Результаты исследования анализировали с 
использованием методики для малых выборок. Ча-
стичный расчёт статистических характеристик про-
водили с помощью программы Microsoft Excel. Раз-
личия в группах вычисляли по t-критерию Стьюдента 
и считали значимыми при р < 0,05 [28–30].

Результаты
За период эксперимента у отдельных животных, за-

ражённых ВПГ-1, наблюдали генерализацию герпети-
ческой инфекции, что привело к их гибели. В табл. 1  
представлены данные о количестве и сроках гибели 
животных, а также показатели СПЖ [28].

Как видно из данных табл. 1, в опытных группах по-
гибло в 2 раза меньше животных, чем в контрольной 
(без специфической терапии). При этом наблюдалось 
снижение смертности с 50 до 20%, индекс защиты 
при специфической терапии составил 60%, увеличе-
ние продолжительности жизни в группах, леченных 
«Актиполом 0,007%» и ГЛП «ГлазАвир», по сравне-
нию с контрольной группой составило 11,5 и 27,87% 
соответственно.

Т а б л и ц а  1 
количество, сроки гибели и средняя продолжительность жизни (СПж) кроликов

Группа животных Количество 
животных в 

группе, n

Количество 
погибших 
животных

Дни жизни 
животных до 

гибели

СПЖ, 
дни

Смерт-
ность,

%

Индекс за-
щиты, %

Увеличе-
ние СПЖ, 

дни

Увеличение про-
должительности 

жизни, в %
1-я (контрольная 
группа, без специфи-
ческой терапии)

4 2 11 14 16,5 50 – – –

2-я (группа срав-
нения, «Актипол 
0,007%»)

5 1 9 18,4 20 60 1,9 11,5

3-я (основная группа, 
ГЛП «ГлазАвир»)

5 1 13 21,1 20 60 4,5 27,87

Т а б л и ц а  2 
Средний показатель суммарного индекса выраженности симптомов (СИВС) по группам у всех кроликов,  

взятых в эксперимент, и кроликов, выживших за первые 9 дней наблюдения

Группа животных
Сумма средних значений СИВС, баллы (M ± m) р

расчёт с учётом погибших  
и выживших кроликов

расчёт с учётом только  
выживших кроликов

1-я (контрольная группа, без специфической 
терапии) 149,2 ± 8,58 при n = 4 151,3 ± 11,25 при n = 2 0,89303

2-я (группа сравнения, «Актипол 0,007%») 146,0 ± 14,92 при n = 5 154,5±15,82 при n = 4 0,70799
3-я (основная группа, ГЛП «ГлазАвир») 128,1 ± 14,55 при n = 5 121,38 ± 16,66 при n = 4 0,77063

П р и м е ч а н и е .  M – средняя арифметическая; m – стандартная ошибка средней арифметической.
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Данные, представленные в табл. 2, свидетельству-
ют об отсутствии достоверных различий в средних 
показателях СИВС по группам у всех кроликов, взя-
тых в эксперимент, и кроликов, оставшихся в живых 
за первые 9 дней наблюдения (до дня гибели первого 
кролика в эксперименте). Поэтому в последующих 
расчетах средних показателей учитывали данные на-
блюдения всех экспериментальных животных.

Стоит отметить, что активность инфекционного 
процесса во всех трёх экспериментальных группах 
менялась, но изменения были незначительные и ста-
тистически недостоверные. При этом показатели ак-
тивности патологического процесса у животных 3-й 
группы, леченных ГЛП «ГлазАвир», были ниже, чем в 
других группах (128,1 ± 14,55, 121,38 ± 16,66 балла).

Динамика ГКК по дням представлена на рис. 1. При 
формировании патологического процесса у кроликов, 
получавших лечение ГЛП «ГлазАвир», после посте-
пенной активизации болезни (на 2, 3, 4 и 5-й дни по-
сле заражения) на пике развития заболевания (6, 7, 8 и 
9-й дни) наблюдали стойкое статистически достовер-
ное снижение активности процесса (табл. 3, рис. 2).

Тенденция к нормализации состояния у леченных 
ГЛП «ГлазАвир» кроликов прослеживалась и в даль-
нейшем, до 14-го дня наблюдения.

При анализе изменения динамики среднего по-

казателя активности проявления ГКК у кроликов по 
группам обращает на себя внимание факт, что после 
15-го дня наблюдения, когда активность инфекцион-
ного процесса у животных в контрольной (нелеченой) 
группе имеет стойкую тенденцию к снижению, у кро-
ликов, которых лечили исследуемым препаратом (ГЛП 
«ГлазАвир») и препаратом сравнения («Актипол»)  
она остаётся несколько выше контрольных показате-
лей. Кроме того, к 22-му дню с момента заражения 
отмечали умеренную активизацию процесса у живот-
ных этих групп (p = 0,04) (табл. 4).

По данным табл. 4, показатели СИВС свидетель-
ствуют о том, что активность инфекционного процес-
са у животных, для лечения которых использовали 
ГЛП, на этапе выздоровления (19–25-й дни) в 5,3 и 
1,7 раза превышает показатели контрольной группы 
и группы сравнения соответственно. Основные при-
знаки болезни, формирующие относительно высокий 
уровень показателя активности процесса, связаны с 
повторным развитием светобоязни у всех животных, 
которых лечили ГЛП.

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о том, что 

активизация процесса у кроликов, леченных «Акти-
полом» (группа сравнения), началась уже на 4-й день 

Т а б л и ц а  3 
активность проявления кератоконъюнктивита у кроликов

Дни после зараже-
ния ВПГ-1

Сумма средних значений суммарного индекса выраженности симптомов, баллы (M ± m)
1-я группа* (n = 4) 2-я группа** (n = 5) p 3-я группа*** (n = 5) p

7–9-й 85,1 ± 3,83 67,2 ± 8,62 0,11107 54,2 ± 9,28 0,02555****
2–9-й 149,1 ± 8,58 146,0 ± 14,92 0,86171 128,1 ± 14,55 0,25789

П р и м е ч а н и е .  ВПГ-1 – вирус простого герпеса 1-го типа; * контрольная группа без специфической терапии; ** группа сравнения, 
получавшая препарат «Актипол 0,007%»; ***основная группа, леченная ГЛП «ГлазАвир»; **** p < 0,05; M – средняя арифметическая; m – 
стандартная ошибка средней арифметической.

Т а б л и ц а  4 
активность проявления отдельных клинических признаков кератоконъюнктивита у кроликов с 19-го по 25-й день наблюдения

Клинические признаки конъюнктивита 1-я группа*  
(n = 3)

2-я группа**
(n = 4)

3-я группа***
(n = 4) p

M m M m M m
Гиперемия конъюнктивы 0,00 0,00 0,80 0,58 0,90 0,24 0,07
Конъюнктивальная инъекция (а) 0,20 0,09 0,80 0,37 1,55 0,50 0,13
Перикорниальная инъекция (b) 0,00 0,00 0,10 0,10 0,20 0,20 0,58
Смешанная инъекция (а + b) 0,00 0,00 0,40 0,40 0,30 0,20 0,36
Гипертрофия фолликул нижнего и верхнего века 0,00 0,00 0,15 0,15 0,00 0,00 0,37
Помутнение (следы мути) роговицы 0,60 0,29 1,15 0,36 1,10 0,34 0,43
Васкуляризация 0,00 0,00 0,10 0,10 0,00 0,00 0,37
Точечная инфильтрация (по лимбу) 0,20 0,12 0,50 0,32 1,20 0,34 0,12
Слезотечение 0,40 0,29 0,10 0,10 0,15 0,10 0,72
Светобоязнь 0,20 0,20 0,40 0,24 3,20 0,92 0,04^
Смешанное отделяемое (серозное + гнойное) 0,00 0,00 0,10 0,10 0,05 0,05 0,58
Плёнка фибринозная 0,00 0,00 0,40 0,40 0,00 0,00 0,37
Средняя суммарная активность 1,60 0,79 5,00 1,95 8,50 2,20 0,12

П р и м е ч а н и е .  * контрольная группа без специфической терапии; ** группа сравнения, получавшая препарат «Актипол 0,007%»;  
*** основная группа, леченная ГЛП «ГлазАвир»; ^ p < 0,05; M – средняя арифметическая, m – стандартная ошибка средней арифметической.
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Как указывалось выше, после 15-го дня наблюде-
ния, когда активность инфекционного процесса у 
животных в контрольной (нелеченой) группе имела 
стойкую тенденцию к снижению, у кроликов, которых 
лечили исследуемым препаратом (ГЛП «ГлазАвир»)  
и препаратом сравнения («Актипол»), активность ин-
фекционного процесса была несколько выше показа-
телей контрольной группы.

Сравнительный анализ уровня активности специ- 
фических клинических симптомов ГКК у кроли-
ков, инфицированных ВПГ-1, показывает, что при 
экспериментальной офтальмологической герпети-
ческой инфекции основными симптомами пораже-
ния слизистой глаза животных являются гиперемия 
конъюнктивы, различного вида инъекции (конъюн-
ктивальная, перикорнеальная, смешанная), а также 
отёк конъюнктивы. Признаки поражения роговицы 
преимущественно выражены её отёком, помутнени-

после заражения, и активность проявления болезни 
была выше, чем в двух других экспериментальных 
группах (на 38,7 и 11,6% по сравнению с кроликами 
контрольной группы и леченных ГЛП «ГлазАвир» 
соответственно). Тенденция к активизации ГКК и 
манифестации болезни проявилась на 6-й день на-
блюдения и была выше, чем в двух других группах 
(на 15%). Только на пике развития болезни (7-й и 8-й 
дни наблюдения) отмечено подавление инфекцион-
ного процесса у леченных «Актиполом» кроликов.

Принципиально иной была динамика формирова-
ния патологического процесса у кроликов, получав-
ших лечение ГЛП «ГлазАвир». После постепенной 
активизации болезни (на 2, 3, 4 и 5-й дни наблюде-
ния) на пике развития заболевания (6, 7, 8 и 9-й дни) у 
них отмечено стойкое снижение активности процесса 
(на 30,8%) с тенденцией к нормализации состояния 
вплоть до 14-го дня наблюдения.

Рис. 1. Активность проявления кератоконъюнктивита у кроликов в экспериментальных (инфицированных вирусом простого герпеса 
1-го типа) группах. 

1-я группа – контрольная, без специфической терапии; 2-я – группа сравнения, получавшая лечение препаратом «Актипол 0,007%»; 3-я – основная 
группа, получавшая лечение глазными лекарственными плёнками «ГлазАвир». По оси абсцисс – дни наблюдения после заражения вирусом простого 
герпеса 1-го типа; по оси ординат – активность проявления кератоконъюнктивита у кроликов (суммарный индекс выраженности симптомов, баллы).

а б

Рис. 2. Проявления кератоконъюнктивита у кроликов контрольной группы, без специфической терапии (а), и основной группы, по-
лучавших лечение глазной лекарственной плёнкой «ГлазАвир» (б), на пике патологического процесса (9-й день после эксперимен-

тального заражения вирусом герпеса простого 1-го типа штаммом VR-3).
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ем и шероховатостью. При вирусном конъюнктивите 
у кроликов ярко проявляется роговичный синдром, 
который характеризуется слезотечением, светобояз-
нью и болезненностью. Анализ уровня активности 
отдельных клинических признаков ГКК у кроликов 
по группам свидетельствует об увеличении интенсив-
ности проявления ряда диагностических показателей 
у животных из группы, которую лечили препаратом 
«Актипол», как следствие увеличивались суммарные 
показатели проявления болезни, отмеченные ранее. У 
животных этой группы основные клинические сим-
птомы болезни были более выраженными по сравне-
нию как с контрольной группой, так и с группой, ко-
торую лечили исследуемым препаратом «ГлазАвир». 
Так, у них значительно интенсивнее (в 1,8 раза) по 
сравнению с контролем проявлялись признаки сме-
шанной инъекции, и в 2,4 раза чаще формировалась 
гипертрофия фолликул нижнего и верхнего века. При 
этом следует отметить, что у животных основной 
группы (на фоне лечения ГЛП «ГлазАвир») также 
проявлялось незначительное по сравнению с контро-
лем увеличение частоты этих признаков, но в целом у 
кроликов, которых лечили новым препаратом в виде 
ГЛП, симптоматика ГКК была менее выражена. Как 
правило, уровень проявления отдельных симптомов 
болезни оставался в пределах показателей в кон-
трольной группе (гиперемия и отёк конъюнктивы, ги-
пертрофия фолликул нижнего и верхнего века, болез-
ненность, серозное отделяемое) либо был несколько 
ниже (конъюнктивальная инъекция, отёк, помутнение 
и шероховатость роговицы, слезотечение). Тем не ме-
нее в случае лечения ГКК у кроликов с использовани-
ем ГЛП отмечено повышение частоты проявления по 
сравнению с показателями в контрольной группе сим-
птоматических признаков болезни: эрозии роговицы 
– в 1,7 раза, точечной инфильтрации по лимбу – в 1,3 
раза, светобоязни – в 1,2 раза. Подобное явление, по 
всей видимости, обусловлено местной реакцией рого-
вицы на аппликацию ГЛП, содержащих индуктор ин-
терферона. Этого можно избежать, разработав более 
рациональную схему лечения. 

Таким образом, проведённое исследование по-
казало, что при развитии генерализованной герпе-
тической инфекции, несмотря на одинаковое число 
погибших животных в основной группе и в группе 
сравнения, СПЖ кроликов, получавших лечение экс-
периментальным препаратом ГЛП «ГлазАвир», была 
значительно выше. Средняя суммарная активность 
патологического процесса в течение 9 дней наблюде-
ния свидетельствовала о том, что его интенсивность у 
животных основной группы была ниже аналогичных 
показателей сравнительной и контрольной групп. 
Анализ динамики течения патологического процесса 
по дням показал, что под действием эксперименталь-
ного препарата «ГлазАвир», как и в случае с «Акти-
полом» в течение первых 5 дней происходит его ак-
тивация. Максимальная терапевтическая активность 
препарата проявлялась на пике заболевания (6–9-й 
дни), когда показатели СИВС были значительно ниже 
таковых в группах сравнения и контрольной. Прояв-

ление основных симптомов манифестации болезни 
животных, леченных ГЛП, также были ниже показа-
телей в группах сравнения и контрольной.

Выводы
1. Средняя продолжительность жизни кроликов, 

получавших лечение новым лекарственным препара-
том ГЛП «ГлазАвир», превышает таковую у кроликов 
контрольной группы на 27,87% (4,5 дня).

2. У кроликов, леченных ГЛП «ГлазАвир», на пике 
развития заболевания (6, 7, 8 и 9-й день) наблюдали 
стойкое снижение активности патологического про-
цесса (на 30,8%), что свидетельствует об эффектив-
ности ГЛП при лечении экспериментального герпес-
вирусного кератоконъюнктивита.

3. Cравнение отдалённых показателей уровня про-
явления отдельных клинических признаков (СИВС) 
ГКК у кроликов экспериментальных групп (инфици-
рованных ВПГ-1) выявило, что активность патологи-
ческого процесса у животных, для лечения которых 
использовали ГЛП «ГлазАвир», на этапе выздоровле-
ния (19–25-й дни) превышает показатели контрольной 
группы и группы сравнения. Основные признаки бо-
лезни, формирующие относительно высокий уровень 
активности процесса, связаны с достоверным развити-
ем светобоязни (p < 0,05) у всех животных, которых 
лечили ГЛП. Подобное явление, по всей видимости, 
обусловлено местной реакцией роговицы на аппли-
кацию ГЛП, содержащих индуктор интерферона, что 
можно избежать, разработав более рациональную схе-
му лечения.
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Маркёры гепатита A у обезьян адлерского 
приматологического центра
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Гепатит А – широко распространённая вирусная инфекция не только среди людей, но и среди обезьян. Штаммы 
вируса гепатита А (ВГА) «человеческого» и «обезьяньего» происхождения по своим морфологическим и антиген-
ным свойствам сходны между собой, но отличаются генотипически.
Целью исследования было сравнительное изучение серологических и молекулярно-генетических маркёров ВГА-
инфекции у обезьян, рождённых в Адлерском приматологическом центре, и обезьян, импортированных из раз-
личных регионов мира.
Материал и методы. Образцы фекалий (n = 313) и сывороток крови (n = 266) от различных видов обезьян были 
изучены с помощью иммуноферментного анализа и полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией.
результаты и обсуждение. Частота распространения анти-ВГА IgG была высокой как у импортированных живот-
ных (зелёные мартышки из Танзании и макаки яванские из Вьетнама) (78,9%), так и у обезьян (макаки резусы, ма-
каки яванские, зелёные мартышки, павианы гамадрилы) Адлерского приматологического центра (88,6%). Вместе 
с тем у привезённых обезьян маркёры «свежей» ВГА-инфекции (IgM – 27,2%, ВГА-Ag 16,7%, РНК – 22,0%) обнару-
живались достоверно чаще (p > 0,05), нежели у обезьян, рождённых в питомнике (IgM – 7,5%, Ag-ВГА – 5,2%, РНК –  
3,6%). Полученные данные выражали в единицах оптической плотности при длине волны 450 нм (ОП450) В целом 
реактивность анти-IgG варьировала от 1,064 до 2,073 ОП450, анти-IgМ – от 0,546 до 1,059 ОП450. Количество ВГА-Ag 
составило 0,496–1,995 ОП450. РНК ВГА была обнаружена только у макак резусов и макак яванских, рождённых в 
Адлерском питомнике, а также у импортированных зелёных мартышек.  
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о широкой циркуляции ВГА как среди обезьян, рождённых в 
Адлерском приматологическом центре, так и среди импортированных животных. Маркёры «свежей» ВГА-инфекции 
варьировали в зависимости от вида обезьян и их происхождения.
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Dogadov D.I.1, Korzaya L.I. 1, Kyuregyan K.K.2, Karlsen A.A.2, Mikhailov M.I.2, Lapin B.A.1

Markers of hepatitis A in the monkeys of the Adlers primate center
1 Scientific Research Institute of Medical Primatology, Sochi, 354376, Russia;
2 Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, Moscow, 105064, Russia
Hepatitis A is a widespread viral infection. The HAV strains of “human” and “monkey” origin are similar in their morphological 
and antigenic properties, but differ genotypically. The aim of this research was a comparative study of serological and 
molecular-genetic markers of HAV infection in monkeys born at the Adler Primate Center and in those imported from 
different countries. 
Material and methods. Fecal samples (n = 313) and serum (n = 266) from various species of monkey using ELISA and 
RT-PCR were studied.
Results and discussion. The frequency of anti-HAV-IgG was high (78.9%) in imported animals (vervet monkeys from 
Tanzania and cynomolgus monkeys from Vietnam) and as well as in various species of monkeys (rhesus monkeys, 
cynomolgus monkeys, green monkeys and papio hamadryas) of the Center (88.6%). At the same time, in the imported 
monkeys, the markers of “fresh” HAV infection (IgM-27.2%, Ag-HAV-16.7%, RNA-22.0%) were detected significantly more 
often (p> 0.05) than in monkeys kept at the Colony (IgM-7.5%, HAV-Ag – 5.2%, RNA – 3.6%). In general, anti-IgG reactivity 
ranged from 1.064 to 2.073 OD450, anti-IgM ranged from 0.546 to 1.059 OD450. The number of HAV-Ag was 0.496 –  
1.995 OD450. RNA HAV only in rhesus monkeys and cynomolgys monkeys born at the Colony, as well as in imported vervet 
monkeys was detected. 
Conclusions. The data obtained indicate a wide circulation of HAV among monkeys born in the Adler Primate Center 
and among the imported animals. Markers of “fresh” HAV infection varied depending on the species of monkeys and their 
origin.

Keywords: hepatitis E; non-human primates; anti-HAV (IgG and IgM); HAV RNA.
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родившихся и длительно содержащихся в питомнике, а 
также от импортированных животных.

У обезьян, содержащихся в питомнике, исследовано 
229 фекальных образцов и 174 сыворотки крови. Среди 
обследованных животных были макаки резусы (Macaca 
mulatta), макаки яванские (Macaca fascicularis), зелёные 
мартышки (Chlorocebus aethiops) и павианы гамадрилы 
(Papio hamadryas). Также были исследованы 92 сыво-
ротки крови и 84 фекальных образца от обезьян, им-
портированных в питомник: 40 фекальных образцов и 
40 сывороток крови от зелёных мартышек (Chlorocebus 
pygerythrus), поступивших из мест естественного обита-
ния (Танзания, 2014 г.), а также 44 фекальных образца и 
52 сыворотки крови от макак яванских (Macaca fascicu-
laris), привезённых из вьетнамского питомника (2015 г.). 
Фекальные образцы собирали на 10-й, а сыворотки кро-
ви – на 23-й день после поступления в питомник.

Антитела к ВГА (анти-ВГА) определяли с помощью 
коммерческих тест-систем «ДС-ИФА-АНТИ-HAV-G» и 
«ДС-ИФА-АНТИ-HAV-М» (НПО «Диагностические си-
стемы», Нижний Новгород). ВГА-Ag определяли с помо-
щью тест-системы «ИФА-Аg-ВГА» с подтверждением по-
ложительных результатов (ФБУН «Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии и 
микробиологии им. Пастера» Роспотребнадзора), а так-
же использовали тест-систему ИФА-антиген-ВГА-БЕСТ 
(АО «Вектор Бест», Новосибирская область, р. п. Коль-
цово). Результаты ИФА учитывали на спектрофотометре 
«ImmunoChem-2100» (Интермедика сервис, США). По-
лученные данные выражали в единицах оптической плот-
ности при длине волны 450 нм (ОП450).

Детектировали РНК методом полугнездовой поли-
меразной цепной реакции (ОТ-ПЦР) с использованием 
праймеров к участку VP1-2A [14].

Средние значения показателей в сравниваемых груп-
пах определяли с использованием критерия Стьюдента 
в программе Microsoft Exсel 2010. Различия оценивали 
как достоверные при вероятности 95% (р ≤ 0,05).

Результаты 
Маркёры ВГА-инфекции у обезьян, рождённых в Адлер-

ском питомнике (см. таблицу.). Частота распространения 
анти-ВГА IgG у обезьян, родившихся в Адлерском пи-
томнике, составила 88,6%. Наибольшая частота анти-IgG 
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Введение
Гепатит А – широко распространённая антропонозная 

вирусная инфекция, вызывающая вспышки среди людей 
[1, 2] и разных видов обезьян [3–10].

Вирус гепатита А (ВГА) обезьян является представите-
лем рода Hepatovirus, семейства Picornaviridae, поряд-
ка Picornavirales [11]. Первые сведения о ВГА у обе-
зьян появились в 1950–1970-х годах. [12]. В 1980–1990 
гг. с помощью иммуноферментного анализа (ИФА) бы-
ла показана высокая частота распространения антител к 
ВГА среди разных видов обезьян во многих приматоло-
гических центрах мира [4, 6, 12]. В нашей стране на ма-
териалах Сухумского приматологического центра была 
продемонстрирована различная циркуляция гепатита А 
как среди рождённых в питомнике обезьян, так и среди 
импортированных из мест естественного обитания [5]. 
В начале 1990-х годов появление методов молекулярной 
диагностики позволило охарактеризовать штаммы, вы-
деленные от обезьян, и установить генотипические раз-
личия между штаммами ВГА «человеческого» и «обе-
зьяньего» происхождения [12, 13].

В настоящее время на основании генетического анали-
за участка VP1-2A выделяют 6 генотипов ВГА. Генотипы 
IV, V и VI представлены штаммами, выделенными от низ-
ших обезьян Старого Света: IV и VI включают штаммы 
Cy145 и JM55, выделенные от макак яванских (Macaca 
fasicularis) [13–16], а генотип V представлен штаммами 
AGM27, IND-SHAV и KibOB-1, выделенными от зелё-
ных мартышек (Cercopithecus aethiops), макаки резуса 
(Macaca mulatta) и павиана анубиса (Papio anubis) соот-
ветственно [7, 14, 17].

Цель данной работы – сравнительное изучение серо-
логических и молекулярных маркёров ВГА-инфекции у 
обезьян Адлерского приматологического центра и обе-
зьян, импортированных в питомник из различных ре-
гионов мира (Танзания и Вьетнам).

Материал и методы
Исследование проводили на базе лаборатории инфек-

ционных вирусов ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт медицинской приматологии» (Сочи). В работе 
использовали сыворотки крови и фекальные образцы, 
собранные в 2010–2017 гг. Всего исследовано 313 фе-
кальных образцов и 266 сывороток крови от обезьян, 
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отмечена среди павианов гамадрилов (100%), а у макак 
резусов и макак яванских этот показатель составил 87,3 и 
78,1% соответственно. Несмотря на то что у обезьян, ро-
дившихся в Адлерском питомнике, антитела класса G вы-
являлись в 78–100% случаев, показатели острой инфек-
ции – анти-ВГА (IgM), Ag-ВГА и РНК ВГА выявлялись 
крайне редко. Так анти-ВГА IgM обнаруживались до-
стоверно реже (р < 0,05), чем анти-ВГА IgG (7,5 и 88,6% 
соответственно). Среди макак резусов и макак яванских 
не наблюдалось значимых отличий в частоте распростра-
нения IgM (9,5 и 10,3% соответственно), а у павианов га-
мадрилов анти-ВГА IgM не обнаружены. Число высоко-
реактивных сывороток (ОП450 > 1,000) среди содержащих 
анти-ВГА IgM также было невелико: 3 (23%) из 13 поло-
жительных образцов, тогда как у серопозитивных живот-
ных по IgG это число составило 83 (76%) из 109.

ВГА-Ag были обнаружены в фекалиях 12 (5,2%) из 
229 обследованных животных. Положительные особи 
были выявлены только среди макак резусов (10 (11,2%) 
из 89) и макак яванских (2 (3,8%) из 53) с низкой реак-
тивностью образцов. Среди зелёных мартышек (n = 45) 
и павианов гамадрилов (n = 42) положительные особи 
не выявлены.

РНК ВГА была обнаружена у 3 (3,6%) из 84 обследо-
ванных животных (1 макака яванская и 2 макаки резуса 
). Возраст животных, в образцах которых содержалась 
РНК ВГА, варьировал от 2 до 3 лет. Следует отметить, 
что эти животные содержались на разных участках пи-
томника: макак яванский – в яслях, макаки резусы – в 
двух разных вольерах.

Маркёры ВГА-инфекции у обезьян, импортирован-
ных в Адлерский питомник (см. таблицу). Частота рас-
пространения анти-ВГА IgG у привезённых животных 
практически не отличалась от таковой у обезьян, родив-
шихся в питомнике, и составила 78,9% (n = 90). Следует 
отметить, что среди зелёных мартышек из Танзании ча-
стота распространения анти-ВГА IgG была достоверно 

выше (p < 0,05), чем среди макак яванских из Вьетнама 
(63,1 и 90,4% соответственно).

Вместе с тем у импортированных обезьян маркёры 
«свежей» ВГА-инфекции (анти-ВГА-IgM, ВГА-Ag, 
РНК ВГА) обнаруживались достоверно чаще, чем у 
обезьян, содержащихся в питомнике. Так, частота рас-
пространения анти-ВГА IgM среди двух групп импор-
тированных животных была в 3,6 раза (p < 0,001) выше 
(27,5 и 26,9% у зелёных мартышек и макак яванских 
соответственно), чем у обезьян, рождённых в Адлер-
ском приматологическом центре. Ещё один показатель, 
свидетельствующий об острой инфекции, – ВГА-Ag, у 
импортированных животных также обнаруживался до-
стоверно (p = 0,008) чаще (в 3,2 раза), чем у рождённых 
в питомнике (27,2 и 7,5% соответственно). ВГА-Аg был 
выявлен в фекалиях 27,5% зелёных мартышек из Танза-
нии, что в 4 раза выше (p < 0,05), чем у макак яванских 
(6,8%). РНК ВГА (показатель, свидетельствующий не 
только об острой инфекции, но и об активной репли-
кации вируса) у импортированных животных также 
выявлялся в 6 раз чаще (p = 0,007), чем у рождённых 
в питомнике обезьян. Среди зелёных мартышек РНК 
ВГА была выявлена во всех Ag-позитивных фекальных 
образцах (27,5%), а среди макак яванских не обнару-
жена.

Специфичность детекции РНК ВГА была подтверж-
дена прямым секвенированием амплифицированных 
фрагментов величиной 853 нуклеотида от трёх обезьян 
(номера GenBank: MG458323–MG458325), родившихся 
в питомнике, и от четырёх зелёных мартышек (номера 
GenBank: MG417081–MG417084), поступивших из мест 
естественного обитания (Танзания). Поиск BLAST в ба-
зе данных NCBI (National Center for Biotechnology Infor-
mation) подтвердил принадлежность амплифицирован-
ных последовательностей к участку генома ВГА VP1/2A 
генотипа V, ранее выделенному от африканских зелёных 
мартышек, импортированных из Кении [16].

Частота обнаружения маркёров ВГа-инфекции у обезьян различных видов

Происхожде-
ние обезьян 

Вид обезьян Маркёры ВГА
IgG IgM Ag РНК

IgG ОП450 IgM ОП450 Ag ОП450

Рождённые 
в Адлер-
ском питом-
нике

Макаки резусы 
(Macaca mulatta)

48 / 55*

(87,3 ± 4,5)
2,073** 6 / 68

(8,8 ± 3,4)
0,566 10 / 89

(11,2 ± 3,3)
1,036 2 / 47 (4,2 ± 2,9)

Макаки яванские
(Macaca fascicularis)

25 / 32
(78,1 ± 7,3)

1,817 3 / 34
(8,8 ± 4,8)

1,059 2 / 53
(3,8 ± 2,6)

0,496 1 / 19 
(5,3 ± 5,1)

Зелёные мартышки
(Chlorocebus aethiops)

н. и.*** н. и. 2 / 19
(10,5±7,0)

1,004 0 / 45
(0)

0 0 / 5
(0)

Павианы гамадрилы
(Papio hamadryas)

36 / 36
(100)

1,572 2 / 53
(3,8±2,6)

0,546 0 / 42
(0)

0 0 / 13
(0)

И т о г о… 109 / 123
(88,6 ± 2,8)

1,843 13 / 174
(7,5 ± 2,0)

0,764 12 / 229
(5,2 ± 1,4)

0,946 3 / 84 (3,6 ± 2,0)

Импортиро-
ванные

Зелёные мартышки 
(Chlorocebus pygerythrus)
(Танзания, 2014 г.)

24 / 38
(63,1 ± 7,8)

1,064 11 / 40
(27,5 ± 7,1)

0,874 11 / 40
(27,5 ± 7,1)

1,995 11 / 40 
(27,5 ± 7,1)

Макаки яванские 
(Macaca fascicularis)
(Вьетнам, 2015 г.)

47 / 52
(90,4 ± 4,1)

1,716 14 / 52
(26,9 ± 6,1)

0,666 3 / 44
(6,8 ± 3,8)

0,539 0 / 10
(0)

И т о г о… 71 / 90
(78,9 ± 4,3)

1,390 25 / 92
(27,2 ± 4,7)

0,770 14 / 84
(16,7 ± 4,1)

1,267 11 / 50
(22,0 ± 5,9)

П р и м е ч а н и е .  * число позитивных / число обследованных (% ± m); ** среднее значение оптической плотности ОП450; *** не исследо-
ванные. Расшифровка аббревиатур дана в тексте.
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Обсуждение
В результате проведённых исследований были охарак-

теризованы серологические и молекулярно-генетические 
маркёры ВГА у обезьян Адлерского приматологическо-
го центра и импортированных животных из различных 
регионов мира (Танзания, Вьетнам).

Полученные данные свидетельствуют о высокой ча-
стоте распространения анти-ВГА-IgG как у импортиро-
ванных животных (78,9%), так и у обезьян, рождённых 
в питомнике (88,6%). Вместе с тем у импортированных 
животных маркёры «свежей» ВГА-инфекции (IgM – 
27,2%, ВГА-Ag – 16,7%, РНК – 22,0%) обнаруживались 
достоверно чаще (p > 0,05), чем у обезьян, содержащихся 
в питомнике (IgM – 7,5%, ВГА-Ag – 5,2%, РНК – 3,6%).

Низкая частота показателей острой инфекции у 
обезьян Адлерского приматологического центра, по-
видимому, обусловлена тем, что среди обследованных 
обезьян превалировали особи старше 3 лет, а как пока-
зывает практика, почти все обезьяны к 1,5–2 годам явля-
ются серопозитивными к ВГА [3].

Выявление маркёров «свежей» ВГА-инфекции у зелё-
ных мартышек из Танзании свидетельствует об их не-
давнем инфицировании. Вместе с тем позднее взятие 
материалов для исследования (проб фекалий на 10-й, а 
проб сывороток – на 23-й день после поступления) не 
позволяет точно определить источник и место заражения 
обезьян. Животные могли инфицироваться как в местах 
их концентрации после отлова, что часто происходит с 
обезьянами в местах их естественного обитания, так и в 
Адлерском питомнике, где ВГА постоянно циркулирует 
среди обезьян различных видов [3].

Высокая частота распространения ВГА IgG (90,4%) и 
низкая ВГА IgM (11,4%) среди макак яванских из Вьет-
нама может быть связана с тем, что они были привезены 
из питомника, в котором, вероятно, как и в Адлерском 
приматологическом центре, циркулирует ВГА [18].

В ходе исследования нами идентифицировано три 
изолята от обезьян, родившихся и длительно содержа-
щихся в Адлерском питомнике, а также четыре изоля-
та от зелёных мартышек из Танзании. Молекулярный 
анализ образцов показал гомологию всех нуклеотидных 
последовательностей со штаммом AGM-27 (95%), что 
подтверждает принадлежность выявленных изолятов к 
генотипу V ВГА [16].
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Филогенетический анализ и распространение вируса 
клещевого энцефалита дальневосточного субтипа  
(Flaviridae, Flavirus, TBEV-FE) на территории азии 
1ФГБНУ НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Г.П. Сомова, 690087, г. Владивосток, Россия; 
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К настоящему времени появилось много данных по особенностям молекулярно-генетической характеристики раз-
ных штаммов вируса клещевого энцефалита (ВКЭ). Только на основе генома белка Е в GenBank зарегистрирова-
ны последовательности около 1500 штаммов ВКЭ.
Цель работы – ревизия и сравнительный анализ данных о полных геномах штаммов ВКЭ дальневосточного суб-
типа, распространённых на азиатской территории континента.
Материал и методы. Использованы данные о полных геномах 84 штаммов ВКЭ, изолированных на территории 
Азии, проведён филогенетический анализ.
результаты и обсуждение. Показано, что здесь циркулируют варианты ВКЭ дальневосточного субтипа, которые 
подразделяются на три кластера (Sofjin-, Senzhang- и Shkotovo-подобных штаммов). Штамм Sofjin (Sofjin-1953, 
Sofjin-Chumakov, Sofjin-KSY) является эталонным для ВКЭ дальневосточного субтипа, а также для кластера Sofjin-
подобных штаммов. Sofjin-подобные штаммы не встречаются в Китае и Японии, но широко распространены на 
территории Приморского и Хабаровского краёв. Группа Senzhang-подобных штаммов распространена в Китае, 
Восточной Сибири, в Хабаровском крае и на севере Приморского края, однако не встречается на о. Хоккайдо 
(Япония). Самой молодой, генетически более однородной группой по молекулярно-генетической характеристике 
оказались Shkotovo-подобные штаммы, выделенные на юге Приморского края и на о. Хоккайдо.
Заключение. Ревизия полногеномной характеристики штаммов ВКЭ дальневосточного субтипа позволила выя-
вить особенности микроэволюции вируса в Азиатском регионе и показать индивидуальную привязанность штам-
мов к определённым территориям, а также обнаружить случайные находки таких штаммов на территориях других 
природных очагов. 

Ключевые слова: полногеномное секвенирование; штаммы вируса клещевого энцефалита дальневосточного субти-
па; территориальная принадлежность; Азия. 
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Phylogenetic analysis and distribution of far eastern tick-borne encephalitis 
virus subtype (Flaviridae, Flavirus, TBEV-FE) from Asia
1Somov Institute of Epidemiology and Microbiology, Vladivostok, 690087, Russia; 
2Limnological Institute, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Irkutsk, 664033, Russia
To date, a lot of data on molecular genetic characteristics of different tick-borne encephalitis virus strains has appeared. 
Only on the basis of the E protein genome, sequences of about 1,500 TBEV strains were registered in GenBank. 
The purpose of the work – revision and comparative analysis of data on complete genomes sequences of the Far Eastern 
subtype of TBE virus strains distributed in the Asian part of Eurasian continent. 
Material and methods. The data on the complete genomes of 84 strains of TBEV isolated in Asia were used; phylogenetic 
analysis was performed. 
Results and discussion: it was shown that variants of the TBEV of the Far Eastern subtype are circulating here and 
form three separate clusters (Sofjin, Senzhang- и Shkotovo-like strains). Sofjin strain (Sofjin-1953, Sofjin-Chumakov, 
Sofjin-KSY) was considered to be the reference for Far Eastern TBE virus subtype strains and a cluster of Sofjin-like 
strains. Sofjin-like strains were not found in China and Japan, but widely distributed throughout the area of Primorsky 
and Khabarovsk krai. The group of Senzhang-like strains was distributed in China, Eastern Siberia, Khabarovsk krai 
and northern Primorsky krai, but was not found in Japan (Hokkaido). According to molecular genetic characteristics 
the youngest and more genetically homogeneous group was the Shkotovo-like strains, isolated in the southern part of 
Primorsky krai, however not found on Hokkaido Island (Japan). 
Conclusion: revision of the complete genome characteristics of TBEV strains revealed the features of micro-evolutionary 
process of viral populations in the Asian part of Eurasia, show the individual affection of strains to certain territories, as 
well as detect random finds of such strains in the territories of other natural foci. 

Keywords: whole genome sequencing; Far Eastern tick-borne encephalitis virus subtype strains; geographic association; Asia.
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вании биологических и молекулярно-генетических осо-
бенностей штаммов ВКЭ [6], по данным Доклада ICTV 
[7], были признаны три субтипа (I – дальневосточный, 
II – европейский и III – сибирский). Они не имеют фор-
мально признанного таксономического значения, однако 
могут содержать полезную информацию об этих груп-
пах штаммов, доминирующих на разных территориях 
континента.

В ранее опубликованных работах [3, 8], посвящённых 
изучению ВКЭ, мы показали, что на основе филогене-
тического анализа дальневосточные штаммы были под-
разделены на три кластера. Образующими кластер были 
определены штамм Sofjin [9], штамм Senzhang, выделен-
ный в 1953 г. на территории Хэйлунцзянской провинции 
Китая [10], и штамм Oshima, впервые выделенный в 
1997 г. на территории о. Хоккайдо (Япония) [11]. 

Цель работы – проведение ревизии и сравнительного 
анализа известных к настоящему времени данных о пол-
ных геномах штаммов ВКЭ дальневосточного субтипа, 
распространённых на азиатской территории Евразийско-
го континента.

Материал и методы
В анализ включены 84 изолята с полногеномной ха-

рактеристикой, зарегистрированные в GenBank. В иссле-
дуемые группы вошли 6 штаммов из Китая (JQ650523, 
Senzhang; JX534167, Xinjiang-01; JF316707, MDJ-02; 
JF316708, MDJ-03; AY217093, MDJ-01; KJ755186, 
WH2012), 2 – из Японии (AB062063 Osima 5-10; AB753012 
Oshima 08-As), 5 – из Иркутской области и Забайка-
лья (JN003205 Irkutsk-1861; KF951037, 4072; JX968560 
Zabaikalye-1-98; KF826915 Zabaikalye_6-09; KC422667 
Zabaikalye 30-00), 15 – из Хабаровского края (DQ989336, 
205; KF880803, 9024; KF880804, 8696; KF880805, 1230; 
KJ744034, Malishevo; KP844724, Chichagovka 1222; 
KP844725, Chichagovka 1223; KP844726, Birobidzhan 
1354; KP844727, Birobidzhan 1357; KP869172, Nikolaevsk 
855; KT001070, Khekhtzir 9-13; KT001071, Khekhtzir 10-
13; KT001072, Khekhtzir 17-13; KT001073, AB062064, Sof-
HO; Lazo MP36), 50 – из Приморского края (AY169390, 
Primorye-332; DQ862460, Glubinnoe/2004; EU816450, 
Primorye-212; EU816451, Primorye-253; EU816452, 
Primorye-270; EU816453, Primorye-69; EU816454, 
Primorye-94; EU816455, Primorye-86; FJ402885, 
Kavalerovo; FJ402886, Dalnegorsk; FJ906622, Primorye-
89; FJ997899, Primorye-90; GQ228395, Primorye-18; 
GU121642, Svetlogorie; HM859894, Primorye-633; 
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Введение
В 1990-х годах на всей территории Евразийского кон-

тинента произошёл резкий подъём заболеваемости кле-
щевым энцефалитом (КЭ), что способствовало активиза-
ции научного интереса к изучению вирусной популяции. 
В эти годы стали внедрять молекулярно-генетические 
методы исследований, которые постепенно открывали 
эколого-филогенетические «тайны» в характеристике 
популяции вируса КЭ (ВКЭ), широко распространён-
ного на Евразийском континенте – от берегов Тихого 
океана до Атлантического. Первоначально использо-
вали более простой и доступный метод молекулярной 
гибридизации, с помощью которого была установлена 
генетическая неоднородность популяции ВКЭ [1, 2]. За-
тем стали применять метод секвенирования небольшо-
го фрагмента белка Е, который не давал представления 
о вариабельности структуры штаммов ВКЭ. Даже на 
основе полного генома белка Е (к настоящему моменту 
в GenBank зарегистрированы последовательности белка 
Е около 1500 штаммов ВКЭ) не всегда удаётся получить 
полноценное представление о различиях штаммов ВКЭ. 
И только на основании изучения полного генома штам-
мов ВКЭ можно получить достоверные данные об осо-
бенностях молекулярно-генетической характеристики 
вирусной популяции [3].

Определение нуклеотидной последовательности ста-
ло незаменимой основой как для изучения признанных 
в настоящее время видов вирусов, так и для идентифи-
кации и характеристики новых вирусов. Согласно мне-
нию экспертов International Committee on Taxonomy of 
Viruses (ICTV) [4], ВКЭ относится к семейству Flaviviri-
dae, роду Flavivirus. В 1990 г. впервые был прочитан пол-
ный геном ВКЭ [5], для чего был избран штамм Sofjin, 
изолированный в 1937 г. из мозга умершего пациента, 
заражение которого произошло на территории Примор-
ского края (Дальний Восток России). Штамм Sofjin стал 
классическим для всех штаммов ВКЭ, а затем по мере 
накопления результатов молекулярно-генетического ис-
следования штаммов на разных территориях Евразий-
ского континента он стал эталонным для группы штам-
мов ВКЭ дальневосточного субтипа. Установлено, что 
ВКЭ содержит геном РНК положительной полярности 
длиной около 11 000 оснований, который кодирует один 
белок – полипротеин длиной 3414 аминокислотных 
остатков, состоящий из 10 белков, три из которых явля-
ются структурными (М, С, Е), а остальные (NS1, NS2a, 
NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5) неструктурными. На осно-
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HM859895, Primorye-2239; HQ201303, Primorye-92; 
HQ901366, Primorye-1153; HQ901367, Primorye-501; 
JQ825144, Primorye-828; JQ825145, Primorye-895; 
JQ825146, Kiparis-94; JQ825147, Shkotovo-94; JQ825148, 
Primorye-82; JQ825149, Primorye-87; JQ825150, 
Primorye-91; JQ825151, Spassk-72; JQ825152, Primorye-
75; JQ825153, Primorye-183; JQ825154, Primorye-52; 
JQ825155, Primorye-196; JQ825156, Primorye-739; 
JQ825157, Primorye-202; JQ825158, Primorye-208; 
JQ825159, Primorye-274; JQ825160, Primorye-320; 
JQ825161, Primorye-345; JQ825162, Primorye-437; 
JQ825163, Primorye-750; JQ825164, Primorye-823; 
KU761567, Golubnichiy; KU761568, Primorye-512; 

KU761569, Primorye-696; KU761570, Primorye-949; 
KU761571, 1001; KU761572, Primorye-1035; KU761573, 
Primorye-1056; KU761574, Primorye-1284; KU761575, 
Primorye-1285), 5 – из Томской области (KJ739730, 
Tomsk-K6; KM019546 Tomsk-PT12; KJ739731, Tomsk-
M83; KJ914683, Tomsk-M202; KJ914682, Tomsk-PT14) и 
1 – из Новосибирской области (KJ739729, Novosibirsk-
L2008). Кроме того, в числе исследуемых штаммов 
представлена группа из шести изолятов с именем Sofjin 
(KU761576, Sofjin-1953; KC806252, Sofjin-Chuma- 
kov; JF819648, SofjinKSY; JX498940 Sofjin (Vector); 
AB062064 Sofjin-HO и SofjinPYB), зарегистрированных 
в GenBank. Изолятом SofjinPYB назван нами первый из-

Рис. 1. Филогенетическое дерево штаммов Приморского края, построенное на основе полногеномного секвенирования с указанием 
уровня гомологии.
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вестный вариант последовательности ВКЭ, прочитан-
ный A.G. Pletnev и соавт. [5], но не опубликованный в 
GenBank и реконструированный нами из различных ис-
точников.

Выравнивали последовательности с использовани-
ем пакета MAFFT (http://mafft.cbrc.jp/alignment/server, 
[12]). Филогенетическое древо Neighbor-Joining, Model 
JTT, основанное на анализе транслированных по-
следовательностей полипротеина ВКЭ, построено по  
O. Robinson и соавт. [13]. В качестве аутгруппы выбрана 
последовательность штамма Aina, acc# JN003206 – пер-
вого изолята ВКЭ сибирского субтипа [14]. 

Результаты
Для проведения филогенетического анализа исполь-

зованы данные о полных геномах 84 штаммов ВКЭ, 
изолированных на азиатской территории Евразийского 
континента. 

В таблице показана принадлежность изолированных на 
разных территориях континента штаммов ВКЭ к разным 
кластерам. Штаммы ВКЭ из Приморского края распреде-
лились по всем кластерам, что указывает на выраженную 
гетерогенность их молекулярно-генетической структуры.

Ранее при проведении филогенетического анализа 
штамм Shkotovo-94 занимал промежуточную позицию 
между кластерами (рис. 1).

При дополнении анализируемых штаммов стало яс-
но, что образующим кластер здесь следует считать не 
штамм Oshima 5-10, как это было принято нами ранее 
[3], а штамм Shkotovo-94. Название этой группы было 
изменено на Shkotovo-подобные штаммы.

На рис. 2 представлена схема филогенетического дере-
ва, включающая 84 изолята, на которой выделены жир-
ным шрифтом образующие кластер штаммы (Senzhang, 
Sofjin и Shkotovo-94).

Кластер Senzhang-подобных штаммов образуют 6 ки-
тайских изолятов, располагающихся на двух самостоя-
тельных веточках. Отдельную ветвь образуют 3 штамма 
из Забайкалья. Кроме того, значительную группу (6 изо-
лятов) представляют штаммы, в большинстве своём изо-
лированные на севере Приморского края, и один штамм 
Laso_MP36, изолированный на территории Хабаровско-
го края. Причём самостоятельные веточки образовали 
штаммы, выделенные из мозга умерших людей в При-
морском крае (Glubinnoe, Svetlogorye, Kavalerovo) и в 
Китае (Senzhang). 

Самую значительную группу (41 штамм) представ-
ляют Sofjin-подобные штаммы. Прежде всего, следу-
ет остановиться на группе из 6 штаммов, имеющих 
название Sofjin. Ранее нами была дана молекулярно-
генетическая характеристика группе штаммов Sofjin, 
имеющих широкое научно-диагностическое примене-
ние во многих вирусологических лабораториях России 
и за рубежом [8]. По данным структуры белка Е было 
показано, что штаммы Обор-4 и Софьин-НО идентич-
ны, но не принадлежат к штамму Sofjin. Они являются 
представителями группы возбудителей из Хабаровско-
го края и входят в кластер Sofjin-подобных штаммов. В 
коллекциях российских штаммов определились три ге-
нетически близких штамма ВКЭ Sofjin1953, SofjinKSV и 
SofjinChu, которые могут номинировать единый штамм 
Sofjin. Группа изолятов, состоящая из двух штаммов 
(4072 и Иркутск-1861), выделенных в Прибайкалье, так-
же вошла в кластер Sofjin-подобных штаммов. Причём 
штамм Иркутск-1861 вызвал очаговую форму КЭ с ле-
тальным исходом [15]. Эти два штамма ВКЭ показали 
идентичность приморскому штамму Sofjin, но нетипич-
ность для территории Иркутской области.

Сформировалась группа случайных находок штаммов 
ВКЭ, которая на филогенетическом дереве состоит из 
пяти томских штаммов и одного новосибирского (Novo-
L2008). Они идентичны штамму 205, выделенному из  
I. persulcatus, и штамму 9024 – из H. concinna, выделен-
ным в Хабаровском крае, т. е. эти штаммы ВКЭ пред-
ставляют типичную группу возбудителей, распростра-
нённых в Хабаровском крае.

Для всех других Sofjin-подобных штаммов нами вы-
явлена характерная географическая привязанность к 
местам их изоляции. Не нарушают эту закономерность 
штаммы, выделенные в Приморском или в Хабаровском 
крае, которые формируют на филогенетическом дереве 
самостоятельные территориально привязанные веточ-
ки. Штаммы, изолированные в 1958–1960 гг. (Primo-
rye-1285, Primorye-1056, Primorye-949, Primorye-1035, 
Primorye-696), не нарушили это правило, не смешива-
ясь с другими приморскими штаммами, они сформиро-
вали самостоятельную ветвь. Кроме того, в эту группу 
вошли штаммы, выделенные не только из клещей, но и 
из мозга умерших людей с очаговыми формами КЭ на 
территории Приморского края (Primorye-89, Primorye-
87, Primorye-739, Dal’negorsk, Primorye-92, Primorye-94, 
Spassk-72, Primorye-91, Primorye-1035, Primorye-696). 

Распределение проанализированных штаммов вируса клещевого энцефалита (ВкЭ)  
дальневосточного субтипа на азиатской территории Евразийского континента

Территории изоляции изучаемых штаммов ВКЭ Кластеры штаммов ВКЭ дальневосточного субтипа
Senzhang-подобные Sofjin-подобные Shkotovo-подобные

Хэйлунцзянская провинция (Китай) 6 0 0
Прибайкалье, Восточная Сибирь (Россия) 3 2 0
Юго-западная Сибирь (Россия): 
Томская область
Новосибирская область

0
0

5
1

0
0

Северная очаговая территория Дальнего Востока, 
Хабаровский край (Россия)

1 14 0

Южная очаговая территория Дальнего Востока,  
Приморский край (Россия) 

6 19 25

о. Хоккайдо (Япония) 0 0 2
В с е г о… 16 41 27
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Рис. 2. Филогенетическое дерево, построенное на основе полногеномного секвенирования 84 штаммов вируса клещевого энцефа-
лита дальневосточного субтипа. 

Прописными буквами жирным шрифтом выделены штаммы, образующие кластер (Senzhang, Sofjin и Shkotovo-94).
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Более однородной оказалась группа Shkotovo-
подобных штаммов, которая представлена 27 изолятами 
(см. таблицу). На филогенетическом дереве эта группа 
включает самостоятельную веточку, состоящую из двух 
штаммов Oshima, и большую ветвь из 24 штаммов, изо-
лированных на юге Приморского края, чаще всего из 
крови лиц с инаппарантной и лихорадочной формами 
КЭ, а также в единичных случаях (штаммы Primorye-86 
и Golubnichiy) из мозга умерших больных КЭ.

Обсуждение
Накопленные знания по особенностям молекулярно-

генетической характеристики ВКЭ позволили разрешить 
давний спор ряда исследователей, которые считали, что 
в природных очагах западных европейских территорий 
России циркулирует самостоятельный вид ВКЭ [16, 
17]. Идентификация трёх субипов (дальневосточного, 
западно-европейского и сибирского) ВКЭ подразуме-
вает распространённость различных штаммов единого 
вида этого возбудителя на территории Евразийского 
континента [7] и даёт основание признать КЭ в разных 
регионах единой нозологической формой болезни [18].

Анализ информации по полногеномной структуре 
большого числа штаммов ВКЭ дальневосточного суб-
типа представил возможность рассмотреть филогене-
тические особенности, характеризующие непрерывно 
происходящие процессы микроэволюции этой группы 
возбудителя. Прежде всего проанализированная нами 
группа из 84 штаммов ВКЭ дальневосточного субтипа 
на филогенетическом дереве дополнительно подразде-
лена на три кластера, которые можно рассматривать как 
разные классы популяции возбудителя одного вида. С 
точки зрения экологии отдельные классы популяции раз-
личных видов – сочленов природного очага (иксодовые 
клещи, мелкие грызуны и другие прокормители клещей) 
ограничены географическими рубежами (крупные реки, 
горные хребты и т. п.) и занимают определённые терри-
тории [19]. Так, на основании материалов районирова-
ния ареала таёжного клеща на территории Евразийско-
го континента Э.И. Коренберг [19] выделяет 59 регио- 
нальных комплексов популяции клеща, что, по нашему 
мнению, безусловно оказывает влияние на формирова-
ние гетерогенности популяции ВКЭ. В этой связи аре-
ал таёжного клеща подразделяют [20] на 5 территорий: 
восточно-европейскую, западно-сибирскую, среднеази-
атскую, хинганско-приамурскую и притихоокеанскую. 

В то же время основным сочленом природного очага 
КЭ является его возбудитель – вирус, к особенностям 
которого также относится территориальная привязан-
ность, о чём свидетельствует доказательная база, полу-
ченная нами на материале дальневосточной популяции 
ВКЭ. На основании молекулярно-генетического анализа 
полного генома штаммов ВКЭ дальневосточного суб-
типа показана приуроченность распространения их на 
среднеазиатских, хинганско-приамурских и притихооке-
анских территориях Евразийского континента. На рис. 2 
показано расположение образующих кластер штаммов: 
Senzhang (Хэйлунцзянская провинция, Китай), Sofjin 
(средняя территория Сихотэ-Алиня, Приморский край, 
Россия), Shkotovo (южная территория Приморского 
края, Россия). 

Во всех кластерах выявлена характерная особенность: 
штаммы из разных регионов, систематизирующиеся на 
филогенетическом дереве в виде отдельных ветвей, при-

вязываются к определённым локальным территориям, 
на которых не обнаружены штаммы из других регионов. 
Такая закономерность территориальной приуроченно-
сти штаммов прослеживается во всех трёх кластерах. 
В то же время полногеномный анализ штаммов выявил 
несколько исключений. К ним относится появление 
штамма Sofjin-НО (на самом деле это штамм Obor-4, вы-
деленный в 1937 г. сотрудниками Северного отряда пер-
вой экспедиции под руководством Л.А. Зильбера в Ха-
баровском крае). К таким исключениям следует отнести 
также выявление Хабаровского штамма 205 в Томской 
и Новосибирской областях, а также появление штаммов 
Irkutsk-1861 и 4072, подобных Sofjin KSB, в Иркутской 
области. Анализируя молекулярно-генетическую ха-
рактеристику вирусной популяции, следует учитывать 
географическую привязанность изучаемых штаммов к 
местам их изоляции.

Молекулярно-генетическая характеристика штам-
ма Sofjin-1953 была изучена на самой ранней пассаж-
ной истории культивирования этого штамма [8, 21]. В 
дальнейшем для получения сравнительных данных по 
молекулярно-генетической характеристике штаммов 
ВКЭ из разных регионов можно проводить анализ от-
носительно этого штамма Sofjin-1953. Нами показана 
выраженная генетическая вариабельность группы Sofjin-
подобных штаммов, которые не встречаются в Китае и в 
Японии, но широко распространены на территории При-
морского и Хабаровского краёв и представляют наиболь-
шую опасность в возникновении тяжёлых форм КЭ.

Группа Senzhang-подобных штаммов распространена 
в Китае, в Восточной Сибири, в Хабаровском крае и на 
севере Приморского края и не встречается на о. Хоккай-
до (Япония).

Самой молодой, более однородной группой по 
молекулярно-генетической характеристике оказались 
Shkotovo-подобные штаммы, ранее называемые класте-
ром Oshima-подобные [3, 22]. В большинстве случаев 
эти штаммы были изолированы из крови лиц с инаппа-
рантной и лихорадочной формой КЭ. В исключитель-
ных случаях они могут также вызывать тяжёлые формы 
КЭ как на юге Приморского края [22, 23], так и на о. 
Хоккайдо (Япония) [11].

Выводы
1. Филогенетический анализ данных полных геномов 

84 штаммов ВКЭ дальневосточного субтипа, изолирован-
ных на территории Азии, позволил разделить их на три 
кластера: Sofjin-, Senzhang- и Shkotovo-подобные. 

2. Показаны особенности географического распреде-
ления штаммов этих кластеров не только на определён-
ных территориях азиатского региона, но и индивидуаль-
ная привязанность разных групп штаммов к локальным 
территориям природных очагов ВКЭ.

3. Выявлена возможность верификации случайных 
находок таких штаммов на других территориях природ-
ных очагов ВКЭ. 
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