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Резюме

Актуальность. Молекулярно-эпидемиологический мониторинг, направленный на получение актуальной информации о гене-

тических вариантах возбудителей, циркулирующих в изучаемом регионе, является важным элементом эпидемиологического 

надзора за природно-очаговыми инфекциями (ПОИ). Ставропольский край – один из основных рекреационных регионов 

РФ, эндемичен по ряду ПОИ, в т.ч.: Крымской геморрагической лихорадке (КГЛ), лихорадке Ку, туляремии, иксодовому кле-

щевому боррелиозу и др. Цель. Геномное профилирование возбудителей ПОИ, циркулировавших в Ставропольском крае 

в 2016–2021 гг. Материалы и методы. В качестве материала для исследования использовали штаммы микроорганизмов 

и образцы полевого и клинического материала, содержащие геномную ДНК/РНК возбудителей. Генетическое типирование 

штаммов и изолятов НК возбудителей ПОИ проводили методами MLVA (Francisella tularensis и Coxiella burnetii) и секвенирова-

ния фрагментов генома (вирусов лихорадок Крымской-Конго геморрагической, Западного Нила, ортохантавирусов, Borrelia 

burgdorferii s.l., Ricckettsia sp.). Результаты и обсуждение. В результате молекулярно-генетического типирования на  тер-

ритории СК в 2016–2021 гг. установлена циркуляция: штаммов F. tularensis (генетические подгруппы B.I, B.III, B.VI; генети-

чески идентичных штаммов C. burnetii (VNTR-профиль 4-6-6-4-7-6-3-12-3-11); риккетсий относящихся к 5 видам (R. raoultii, 

R. aeschlimannii, R. slovaca, R. massiliae, R. helvetica); боррелий (B. afzelii, B. garinii, B. miyamotoi, B. bavariensis, B. lusitaniae, 

B. Valaisiana); РНК-изолятов: вируса Крымской-Конго геморрагической лихорадки генетических линий Европа-1 и Европа-3; 

ортохантавирусов Тула, вируса Западного Нила 2 генотипа. Впервые на территории Ставропольского края в пробах лёгкого 

насекомоядных выявлены РНК-изоляты ортохантавируса, генетически близкого к вирусу Camp Ripley (RLPV). Выводы. Полу-

чены новые данные о распространении генетических вариантов возбудителей ПОИ, в т.ч. на территории рекреационных зон, 

свидетельствующие, свидетельствующие об относительной стабильности природных очагов ПОИ в регионе в 2016–2021 гг.

Ключевые слова: молекулярно-эпидемиологический мониторинг, Francisella tularensis, Coxiella burnetii, боррелии, риккетсии 

группы КПЛ, природно-очаговые инфекции, Ставропольский край, вирус Крымской-Конго геморрагической лихорадки, вирус 

Западного Нила, ортохантавирус
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Abstract

Relevance. Molecular surveillance, aimed at obtaining up-to-date information on the genetic variants of pathogens circulating 

in  the  studied region, is an important element of the  surveillance of natural focal infections (NFIs). The Stavropol Territory is 

one of  the main recreational regions in  the Russian Federation; it is endemic for a number of  NFIs, including: Crimean-Congo 

hemorrhagic fever (CCHF), Q fever, tularemia, Lime disease, etc. The aim of the work is is genomic profiling of NFIs causative agents 

circulating in  the Stavropol Territory in  2016-2021. Materials and methods. Microbial strains and samples of  field and clinical 

material containing genomic DNA/RNA of  pathogens were used as material for the  study. Genetic typing of  strains and isolates 

of  DNA/RNA NFIs causative agents was performed by MLVA (Francisella tularensis and Coxiella burnetii) and genome fragment 

sequencing (Crimean-Congo hemorrhagic fever virus, West Nile virus, orthohantaviruses, Borrelia burgdorferii s.l., Ricckettsia sp.). 

Results. As a result of molecular genetic typing in the ST in 2016-2021 confirmed circulation of strains of F. tularensis of genetic 

subgroups B.I, B.III, B.VI, genetically identical strains of C. burnetii (VNTR-профиль 4-6-6-4-7-6-3-12-3-11), rickettsia belonging 

to 5 species: R. raoultii, R. aeschlimannii, R. slovaca, R. massiliae, R. helvetica , Borrelia belonging to the species: B. afzelii, B. garinii, 

B. miyamotoi, B. bavariensis, B. lusitaniae, B. valaisiana, RNA isolates of  the CCHF virus of  the Europe-1 and Europe-3 genetic 

lines, Tula orthohantaviruses, West Nile virus genotype 2. For the first time on the territory of the CT, in insectivore lung samples, 

RNA isolates of orthohantavirus genetically close to Camp Ripley virus (RLPV) were detected. Conclusions. New data have been 

obtained on the distribution of genetic variants of NFIs causative agents in  the S, also in  the recreation areas. Genetic structure 

of the population of NFIs causative agents in the ST in 2016-2021 did not change significantly, which indicates the relative stability 

of the natural foci of NFIs in the region.

Keywords: Molecular surveillance, Natural Focal Diseases, Stavropol Territory, Francisella tularensis, Coxiella burnetii, Borrelia sp., 

Ricckettsia sp., Crimean-Congo hemorrhagic fever virus, West Nile Virus, Ortohantavirus
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Введение
Природно-очаговые инфекции (ПОИ) широко 

распространены в мире и представляют существен­
ную угрозу эпидемиологическому благополучию на­
селения. Возбудители ПОИ способны длительное 
время циркулировать на территории природных 
очагов с вовлечением в эпизоотический процесс 
различных видов животных. Отмечается тенденция 
к постепенному расширению территории природ­
ных очагов инфекций в различных регионах мира, 
в т.ч. на юге европейской части России, что связа­
но с глобальным потеплением климата и измене­
нием ареалов обитания носителей и переносчиков 
возбудителей [1–3].

Ставропольский край (СК) расположен в цен­
тральной части Предкавказья и Северном скло­
не Большого Кавказа. Территория СК эндемична 
по  ряду природно-очаговых инфекций, наиболее 
актуальными из которых являются Крымская ге­
моррагическая лихорадка (КГЛ), лихорадка Ку, 
туляремия, иксодовый клещевой боррелиоз. В от­
дельных районах СК также установлена циркуля­
ция возбудителей других ПОИ: ортохантавирусов, 
вируса Западного Нила, риккетсий группы клеще­
вых пятнистых лихорадок [4].

Ставропольский край является одним из  круп­
нейших туристических регионов России, на  тер­
ритории СК расположен особо охраняемый 
эколого-курортный регион Российской Федерации – 
Кавказские минеральные воды. Активизация хо­
зяйственной деятельности человека, увеличение 
рекреационной нагрузки на  территории природных 

очагов повышают вероятность инфицирования 
людей возбудителями ПОИ и требуют проведения 
комплекса мероприятий по их профилактике.

Эпидемиологический надзор за ПОИ включает 
слежение за динамикой аболеваемости, показа­
телями численности и уровнем инфицированности 
носителей и переносчиков возбудителей, а также 
изучение особенностей штаммов патогенных ми­
кроорганизмов, распространённых на  территории 
очагов. Важным элементом эпидемиологическо­
го надзора за природно-очаговыми инфекциями 
в настоящее время становится молекулярно-эпиде­
миологический мониторинг, направленный на  по­
лучение актуальной информации, в  т.ч. в  режиме 
«реального времени», о генетических вариантах 
возбудителей ПОИ, циркулирующих на  определен­
ной территории [5]. К задачам молекулярно-эпи­
демиологического мониторинга возбудителей 
природно-очаговых лихорадок относят: выявление 
особенностей распространения генетических ва­
риантов возбудителей на  территории природных 
очагов; отслеживание изменений генетической 
структуры популяций возбудителей; своевремен­
ное выявление новых геновариантов возбудителей 
ПОИ [6,7].

Высокий эпидемический потенциал и уровень 
генетической изменчивости возбудителей ПОИ, 
а  также возможность заноса патогенов из  дру­
гих регионов мира, в  т.ч. с инфицированными 
носителями и переносчиками, обуславливает не­
обходимость проведения непрерывного комплекс­
ного молекулярно-генетического мониторинга 
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циркулирующих возбудителей в эндемичных регио­
нах с целью оценки их эпидемической значимости.

Цель работы – геномное профилирование воз­
будителей природно-очаговых инфекций бактери­
альной и вирусной этиологии, циркулировавших 
в  Ставропольском крае в  2016–2021 гг., анализ 
особенностей их распространения.

Материалы и методы
Для идентификации генетических вариан­

тов возбудителей природно-очаговых инфекций 
использовали штаммы микроорганизмов и об­
разцы полевого и клинического материала, содер­
жащие геномную ДНК/РНК возбудителей: 8 культур 
Francisella tularensis holarctica биовар II, ery, выде­
ленных из проб полевого материала (проб селезё­
нок млекопитающих и суспензии клещей), 49 пулов 
иксодовых клещей, положительных на наличие ДНК 
риккетсий группы клещевых пятнистых лихорадок 
(КПЛ), 40 пулов иксодовых клещей, положитель­
ных на наличие ДНК боррелий, 4 пробы сыворотки 
крови от больных лихорадкой Ку, положительные 
на  наличие ДНК Coxiella burnetii, 30 проб лёгкого 
грызунов и насекомоядных, положительных на на­
личие РНК ортохантавирусов, 39 пулов иксодовых 
клещей, 1 пробу печени насекомоядного и 102 об­
разца плазмы крови от больных КГЛ, положи­
тельных на  наличие РНК вируса Крымской-Конго 
геморрагической лихорадки (ККГЛ), 3 пробы голов­
ного мозга птиц, положительные на  наличие РНК 
вируса Западного Нила (ЗН).

Культуры F. tularensis и изоляты ДНК/РНК 
Borrelia burgdorferi s.l., Ricckettsia sp., вирусов 
ККГЛ, ЗН ортохантавирусов, выделены при про­
ведении лабораторного исследования полевых 
образцов, собранных при эпизоотологическом 
обследовании территории Ставропольского края 
в  2016–2021 гг. Пробы клинического материа­
ла от  больных из  Ставропольского края в  2016–
2021  гг., содержащие РНК вируса ККГЛ и ДНК 
C.  burnetii, получены из  ФБУЗ «Центр гигиены 
и эпидемиологии» в Ставропольском крае.

Индикация РНК возбудителей  
природно-очаговых вирусных инфекций

Выделение ДНК из  микробных взвесей куль­
тур F. tularensis проводили с использованием 
набора реагентов «ДНК-сорб-B» (ФБУН ЦНИИЭ 
Роспотребнадзора, Россия). Для экстракции ДНК/
РНК из образцов полевого и клинического приме­
няли набор реагентов «РИБО-преп» (ФБУН ЦНИИЭ 
Роспотребнадзора, Россия). Получение вирусной 
кДНК осуществляли с помощью набора реагентов 
«РЕВЕРТА-L 100» (ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, 
Россия).

Для подтверждения наличия 16s РНК борре­
лий, ДНК возбудителя лихорадки Ку, РНК виру­
сов ЗН и ККГЛ использовали наборы реагентов 
«АмплиСенс® WNF-FL», «АмплиСенс® Coxiella 
burnetii-FL», «АмплиСенс Borrelia burgdorferii sensu 

lato-FL», «АмплиСенс® CCHFV-FL» (ФБУН ЦНИИЭ 
Роспотребнадзора, Россия). Наличие ДНК риккет­
сий группы КПЛ в  образцах полевого материала 
подтверждали методом ПЦР в  соответствии с про­
токолом, описанным в  работе Mediannikov, et al., 
2010 [8]. Детекцию РНК ортохантавирусов в  об­
разцах осуществляли в соответствии с протоколом, 
описанным в работе Klempa, 2006 [9].

Идентификация генетических вариантов 
возбудителей ПОИ

Генетическое типирование F. tularensis проводи­
ли методом MLVA-25 по протоколу, предложенному 
Johansson, 2004 г. [10], субвидовое типирование 
изолятов C. burnetii – методом MLVA-10 [11].

Идентификацию изолятов Rickettsia sp. осу­
ществляли по  нуклеотидным последовательностям 
фрагментов генов gltA (552 п.н.) и OmpB (720 п.н.) 
[12,13]. Видовую принадлежность изолятов борре­
лий определяли на основании анализа последова­
тельности участка гена 16s РНК (724 п.н.) [14].

Молекулярно-генетическое типирование РНК-
изолятов вируса ККГЛ проводили по  нуклеотид­
ным последовательностям трёх участков генома 
вируса: фрагментов кодирующих областей S, М и L 
сегментов размером 537 н.о., 435 н.о. и  437  н.о. 
соответственно [15]. Идентификацию генетиче­
ских вариантов ортохантавирусов выполняли 
на  основе анализа последовательности фрагмен­
та L-сегмента генома вируса размером 347  п.н. 
[9]. Субвидовую идентификацию вариантов вируса 
Западного Нила осуществляли на  основании ана­
лиза нуклеотидной последовательности фрагмента 
генома, включающего участки 5’нетранслируемой 
области и гена С (217 н.о.) [16].

Секвенирование нуклеотидных последователь­
ностей ПЦР-фрагментов генома вирусов, борре­
лий, риккетсий, а также VNTR локусов F. tularensis 
и  C. burnetii проводили на  генетическом анализа­
торе «ABI 3500» (Applied Biosystems, США) с исполь­
зованием набора реагентов Big Dye Terminator Kit 
v.3.1 (Applied Biosystems, США).

Биоинформационный анализ результатов MLVA 
типирования F. tularensis и  C. burnetii выполняли 
в  программе Start 2, для сравнения использова­
ли MLVA-профили, полученные из  международной 
базы данных MLVA bank.

Секвенированные последовательности участков 
генома вирусов, боррелий и  риккетсий сравнивали 
с последовательностями из  базы данных GenBank 
по алгоритму BLASTn, а также использовали для прове­
дения филогенетического анализа. Филогенетические 
деревья строили в  программе «MEGA 7» методом 
Neighbor-joining по алгоритму Kimura 2.

Анализ территориального распространения 
генетических вариантов

Привязку координат точек сбора полевого мате­
риала и предполагаемых мест заражения больных 
к топографической карте Ставропольского края 
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и построение карт выполняли в программном обе­
спечении ArcGIS 10.1.

Результаты и обсуждение
Генетическое типирование возбудителей ПОИ
Francisella tularensis

Выполнено MLVA-25 типирование 8 штаммов 
F. tularensis holarctica биовар II, ery, выделен­
ных в  2016–2018 гг. от  млекопитающих (обще­
ственная полёвка  – Microtus socialis, белозубка 
малая  – Crocidura suaveolens, мышь малая лес-
ная  – Apodemus uralensis, заяц русак  – Lepus 
europaeus) и  клещей (Dermacentor reticulatus), со­
бранных при проведении эпизоотологического об­
следования территории СК.

Исследуемые штаммы относились к 6 MLVA-
генотипам, отличавшимся по  числу тандемных по­
второв в  локусах FT-M3 (11, 12, 17, 20 повторов), 
FT-M6 (4, 5 повторов), FT-M10 (2, 11  повторов), 
FT-M20 (3, 4 повтора). В соответствии с класси­
фикацией генетических линий возбудителя туля­
ремии, предложенной Johansson (2004), штаммы 
F. tularensis, выделенные на территории СК, принад­
лежали к генетическим подгруппам B.I (2 культуры, 
Петровский р-н  – 2017  г., Новоалександровский 
р-н  – 2018 г.) B.III (3 культуры, Шпаковский 

р-н – 2016–2017 гг., Петровский – 2016 г.), а так­
же отдельной группе B.VI (3 культуры, Петровский, 
Ипатовский р-ны – 2017 г.). Территориальное рас­
пространение штаммов F. tularensis подгрупп B.I, 
B.III. B.VI представлено на рисунке 1.

Штаммы F. tularensis holarctica генетических 
подгрупп B.I, B.III и  B.VI являются типичными для 
территории СК. Штаммы кластера B.I ранее были 
выделены в  СК в  2003, 2008, 2010 и  2012  гг., 
кластера B.III – в 2012, 2013 и 2015 гг., кластера 
B.VI – в 2015 г. К генетической подгруппе B.I отно­
сятся также штаммы, изолированные в Ростовской 
области (1983, 1985, 1988 гг.), Чехии (1995 г.), 
Украине (1990 г.), Словакии (1988 г.), странах 
Скандинавского полуострова (1984, 1984–
1985, 1996 гг.). К группе B.III относятся штаммы 
из Московской области (1949 г.), Республики Крым 
(1980, 1990 гг.), Ростовской области (1988  г.), 
Республики Калмыкия (1991  г.), Чехии (1995 г.), 
Швеции (2000 г.), Финляндии (1997 г.) [17]. В под­
группу B.VI входят только штаммы, выделенные 
в Ставропольском крае. 

Coxiella burnetii
Проведено MLVA-10 типирование 4 изолятов 

C. burnetii из  образцов плазмы крови от  больных 

Рисунок 1. Территориальное распространение риккетсий, генетических вариантов C. burnetii, F. tularensis, 
риккетсий в Ставропольском крае (2016–2021 гг.)
Figure 1. Territorial distribution of rickettsiae, genetic variants of C. burnetii, F. tularensis in the Stavropol Territory 
(2016–2021)
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лихорадкой Ку из  Советского, Благодарненского 
и  Нефтекумского районов СК в  2016 г. Все ис­
следуемые изоляты обладали идентичным VNTR-
профилем 4-6-6-4-7-6-3-12-3-11. Изоляты 
C.  burnetii, циркулировавшие в  СК, обладают 
наибольшим генетическим родством со штам­
мом R1140, изолированным в  России, отличаясь 
от него по 3 локусам: ms30, ms31 и ms 36. Места 
выделения изолятов C. burnetii, исследованных 
в  рамках данной работы, представлены на  рисун­
ке 1.

Rickettsia sp.
На основании анализа нуклеотидной последо­

вательности 2  генов (gltA, ompB) проведена ви­
довая идентификация 49 изолятов ДНК Rickettsia 
sp., выявленных в  пулах иксодовых клещей 
(Hyalomma marginatum, Dermacentor marginatus, D. 
reticulatus, Haemaphysalis punctata, Ixodes ricinus, 
Rhipicephalus rossicus, R. turanicus), собранных 
на  территории СК в  2017–2021  гг. В результате 
сравнения секвенированных последовательностей 
генов gltA и  OmpB с данными из  базы GenBank 
c использованием алгоритма BLAST определена 
принадлежность изолятов риккетсий к  5 видам: 
R. raoultii (24 образца), R. aeschlimannii (12 образ­
цов), R. slovaca (10), R. massiliae (2), R. helvetica (1).

Риккетсии видов R. raoultii, R. slovaca 
и  R.  helvetica выделены из  клещей рода 

Dermacentor (D. reticulatus и  D. marginatus), рик­
кетсии R. aeshlimanii  – из  клещей H. marginatum, 
H.  punctata, I. ricinus, риккетсии R. massiliae  – 
из  клещей рода Rhipicephallus (R. turanicus, 
R. rossicus).

Анализ территориального распространения 
риккетсий в  СК представлен на  рисунке 1. В за­
падных и  южных районах СК (Красногвардейский, 
Изобильненский, Шпаковский, Кочубеевский) цир­
кулируют R. raoultii и  R. slovaca, в  восточных рай­
онах  – R. aeschlimanii и  R. massiliae. R. helvetica 
выделена только в Предгорном районе СК.

Идентифицированные виды риккетсий отно­
сятся к  группе клещевых пятнистых лихорадок, 
включающей возбудители, патогенные для чело­
века. В России зарегистрированы случаи забо­
левания человека при инфицировании R. raoultii, 
R.  aeschlimanii и  R. slovaca (Новосибирская 
область) [18], в  Швеции, Франции, Италии 
и Аргентине – R. helvetica и R. massiliae [19,20].

Боррелии
Проведено секвенирование участка гена 16s 

РНК для 40 изолятов ДНК боррелий, выявленных 
в  клещах I. ricinus, I. redikorzevi, D.  marginatus, 
собранных при проведении эпизоотологического 
обследования СК в  2017–2021  гг. Установлена 
принадлежность исследуемых изолятов 
к  6  видам: B. afzelii (23 изолята), B. garinii (4), 

Рисунок 2. Территориальное распространение геновидов боррелий в Ставропольском крае (2016–2021 гг.)
Figure 2. Territorial distribution of Borrelia genospecies in the Stavropol Territory (2016–2021)
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B.  miyamotoi (7), B. bavariensis (1), B. lusitaniae 
(4), B. valaisiana (1).

Доминирующим видом боррелий в  СК являлся 
B. afzelii (52% от  всех изолятов в  2017  г., 100%  – 
в  2020 г., 50%  – в  2021  г.). Территориальное 
распространение геновидов боррелий пред­
ставлено на  рисунке 2. B. afzelii, B. garinii 
и  B.  lusitaniae распространены на  всей террито­
рии СК. B. miyamotoi в период с 2017 г. по 2021 г. 
встречалась только в  регионе Кавказских мине­
ральных вод (Предгорном районе, г. Ессентуки, 
г. Железноводске, г. Кисловодске), B. bavariensis – 
в  г. Ставрополь, B. valaisiana  – в  Изобильненском 
районе.

B. afzelii, B. garinii и  B. bavariensis широко рас­
пространены на  территории РФ и  являются этио­
логическими агентами большинства случаев 
заболевания иксодовым клещевым боррелиозом 
[21]. B. miyamotoi также имеет повсеместное рас­
пространение на территории РФ, циркулирует в со­
четанных природных очагах со спирохетами группы 
B. burgdorferi s.l. и может вызывать тяжёлые лихо­
радочные заболевания человека [22]. Патогенность 
B. lusitaniae, B. valaisiana убедительно не доказана.
Вирус ККГЛ

Выполнено секвенирование участков S, M 
и  L  сегментов генома РНК-изолятов вируса ККГЛ, 
выявленных в  102  пробах сывороток крови 
от  больных КГЛ в  СК в  2016–2021  гг. и  39 про­
бах полевого материала: 38  суспензиях клещей 
(H.  marginatum, R. turanicus) и  одной пробе пече-
ни южного ежа (Erinaceus roumanicus), собранных 
на территории СК в 2016–2021 гг.

Установлена принадлежность исследуемых РНК-
изолятов вируса ККГЛ к  двум генетическим лини­
ям: Европа-1  и Европа-3. Варианты вируса ККГЛ 
генотипа Европа-1 выявлены в 92,2% исследуемых 
образцов, в  т.ч.: в  100 пробах сыворотки крови 
от  больных КГЛ (98% от  всех клинических образ­
цов), одной пробе печени ежа южного и  29 пу­
лах клещей H. marginatum и R. turanicus. Варианты 
вируса ККГЛ генотипа Европа-3 обнаружены 
в  двух пробах сыворотки крови от  больных КГЛ 
(1,9%) (с. Безопасное, Труновский район, 2016  г. 
и  с.  Софиевка, Ипатовский район, 2019 г.), а  так­
же 9 пулах клещей H. marginatum, снятых с КРС 
(с. Журавское, Новоселицкий район, 2021 г.).

Изоляты вируса ККГЛ, изученные в  рамках 
данной работы, относились к  5 генетическим ва­
риантам линии Европа-1: VaVaVa (72,3% образ­
цов), VbVbVb (3,5%), VaVbVa (14,9%), VbVaVb (0,7%) 
и VbVbVa (0,7%).

В популяции вируса ККГЛ на  территории СК 
в  2016–2021  гг. преобладали штаммы генетиче­
ской линии Европа-1, доля которых составляла 
70,9–100% среди всех РНК-изолятов, 96,7–100% 
среди РНК-изолятов, выявленных в  образцах сы­
вороток крови от  больных КГЛ. Доминирующим 
генетическим вариантом вируса ККГЛ являл­
ся вариант VaVaVa линии Европа-1  (73,2–86,7% 

в  2016–2019  гг., 100%  – в  2020 г., 51,6%  – 
в 2021 г. среди всех РНК-изолятов). Среди реассор­
тантых геновариантов преобладал вариант VaVbVa 
генетической линии Европа-1  (24,4% в  2016  г., 
12,1–13,3%  – в  2017-2019  гг., 9,7%  – в  2021  г. 
среди всех РНК-изолятов). Удельный вес остальных 
генетических вариантов линии Европа-1 в структу­
ре популяции в  2016–2021  гг. составлял 3,0–
13,3%. Доля РНК-изолятов вируса ККГЛ линии 
Европа-3 составляла 2,4–3,0% (2016  и  2019  гг.) 
и возросла до 29,0% в 2021 г.

Соотношение генетических вариантов вируса 
ККГЛ, циркулировавших на  территории СК, суще­
ственно не изменялось в 2016–2019 гг., в 2020 г. 
были выявлены только РНК-изоляты варианта 
VaVaVa генетической линии Европа-1. В 2021 г. на­
блюдалось увеличение доли РНК-изолятов генети­
ческой линии Европа-3, выявленных из  образцов 
полевого материала.

Анализ территориального распространения 
генетических вариантов вируса ККГЛ в  СК по­
казал, что вариант VaVaVa генетической линии 
Европа-1  циркулирует на  большей части террито­
рии региона, остальные геноварианты вируса ККГЛ 
имеют локальное распространение (рисунок 3).

Варианты вируса ККГЛ генетических линий 
Европа-1  и Европа-3 типичны для СК. Штаммы 
вируса ККГЛ генотипа Европа-1  распростра­
нены в  странах Европы (Болгарии, Албании, 
Косово, Греции, Испании), Юго-Западной Азии 
(Турции, Иране), и  регионах юга европейской ча­
сти России. Российские штаммы вируса ККГЛ ли­
нии Европа-1  отличаются от  штаммов из  Турции, 
Ирана и  европейских стран и  формируют на  фи­
логенетических деревьях по  S, M и  L сегментам 
генома вируса отдельные генетические подгруппы 
(Ставрополь-Ростов-Астрахань-1  (Va), Волгоград-
Ростов-Ставрополь (Vb), Астрахань-2  (Vc), Крым 
(Vd)), коррелирующие с географическим местом 
выделения изолятов. Установлены процессы реас­
сортационного обмена S, M и  L сегментами меж­
ду российскими штаммами различных подгрупп 
генотипа Европа-1  [23]. РНК-изоляты генетиче­
ской линии Европа-3 выявлены на  территории 
РФ (Андроповский р-н Ставропольского края 
в  2009  г.  – клинический материал, Яшалтинский 
р-н Республики Калмыкия, 2012  г.  – суспензии 
клещей H. marginatum) [23] и  Иране (изолят Iran-
Kerman/22, юго-восточная часть Ирана, 2012  г.) 
[24].

Соотношение генетических вариантов виру­
са ККГЛ, циркулировавших в  СК в  2016–2020  гг., 
не  изменилось, судя по  результатам молекуляр­
но-генетического мониторинга популяции вируса 
ККГЛ в регионе в 2007–2015 гг., – доминирующим 
геновариантом являлся вариант VaVaVa генотипа 
Европа-1, вторым по  распространённости  – вари­
ант VaVbVa генотипа Европа-1  [23]. Популяция ви­
руса ККГЛ на  территории СК в  целом сохраняет 
относительную стабильность.
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В СК большинство случаев заболевания 
КГЛ было вызвано штаммами вируса генотипа 
Европа-1  (98,0%), также в  2009, 2016  и  2019  гг. 
выделялись штаммы генотипа Европа-3 из  клини­
ческого материала от  больных КГЛ со  средне-тя­
жёлым течением болезни, без геморрагических 
проявлений. В 2021  г. на  территории СК впервые 
выявлены РНК-изоляты вируса ККГЛ в  образцах 
полевого материала, отмечено увеличение доли 
штаммов генотипа Европа-3 в  структуре популя­
ции вируса ККГЛ. Продолжение молекулярно-гене­
тического мониторинга циркуляции вируса ККГЛ 
позволит уточнить данные об особенностях рас­
пространения и  эпидемиологической значимости 
штаммов генетической линии Европа-3 на террито­
рии Ставропольского края.

Ортохантавирусы
Выполнено секвенирование фрагмента L сегмента 

генома РНК-изолятов ортохантавирусов, выявленных 
в 30 пробах полевого материала – суспензиях лёгких 
грызунов и  насекомоядных (обыкновенная полев­
ка – M. arvalis, общественная полёвка – M. socialis, 

малая лесная мышь – A. uralensis, полевая мышь – 
Ap. agrarius, бурозубка Волнухина – Sorex volnuchini, 
водяная полёвка – Arvicola amphibious, крот кавказ­
ский – Talpa caucasica), собранных на территории СК 
в 2016–2021 гг.

В результате филогенетического анализа сек­
венированных нуклеотидных последовательностей 
в  двух образцах суспензий лёгкого насекомояд­
ных (T. caucasica  – 2016, 2019  гг.) идентифициро­
ван ортохантавирус, генетически близкий к  Camp 
Ripley Virus – RLPV.

В 28  образцах суспензий лёгкого грызу­
нов (M. arvalis– 22  пробы 2016, 2018–2020  гг.; 
M.  socialis  – две пробы  – 2020  г.; A. agrarius  – 
одна проба  – 2016  г.; A. uralensis  – одна про­
ба – 2020 г.; A. amphibius – одна проба – 2016 г.; 
S. volnuchini – одна проба – 2019 г.) выявлен орто­
хантавирус Тула.

Исследуемые РНК-изоляты ортохантавируса 
Тула принадлежали к шести генетическим подгруп­
пам (a, b, c, d, e f).

Анализ распространения ортохантавиру­
сов показал, что РНК-изоляты ортохантавируса 

Рисунок 3. Распространение геновариантов вируса ККГЛ на территории Ставропольского края (2016–2021 гг.)
Figure 3. Territorial distribution of CCHF virus genovariants in the Stavropol Territory (2016–2021)
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Тула, относящиеся к  подгруппам a–f, формируют 
локальные популяции на  территории СК, в  кото­
рых варианты вируса циркулируют в  течение 
нескольких лет (рис. 4). Так, РНК-изоляты ор­
тохантавируса Тула подгруппы «с» выявлены 
в  Кочубеевском районе (2018–2020  гг.), штаммы 
подгруппы d  – в  Предгорном, Александровском, 
Кировском и  Советском районах (2018, 2020  гг.), 
изоляты подгруппы f  – в  Красногвардейском, 
Ипатовском, Труновском районах (2016, 2019–
2020 гг.). РНК-изоляты Camp Ripley Virus выявлены 
в г. Ставрополе (2016, 2019 гг.).

Основные переносчики ортохантавируса 
Тула в  СК  – M. arvalis и  M. socialis, другие виды 
грызунов также вовлечены в  циркуляцию ви­
руса. Ортохантавирус Тула впервые выявлен 
от  M.  arvalis и  M. rossiaemeridionalis в  Тульской 
области РФ в  1994 г., позже циркуляция вируса 
была подтверждена на территории Краснодарского 
края, Омской области, Республики Крым, 

а также Восточного Казахстана, стран Центральной 
и Восточной Европы [25–27]. Ортохантавирус Тула 
обладает низким патогенным потенциалом для че­
ловека, описаны 4 случая заболевания человека 
геморрагической лихорадкой с почечным синдро­
мом, вызванной вирусом Тула, в  Германии, Чехии 
и Франции, в т.ч. случай тяжёлого течения болезни 
у пациента с иммунодефицитом [28].

Ортохантавирусы циркулируют в  локальных 
популяциях хозяев-носителей, высокий уровень 
генетической гетерогенности ортохантавиру­
сов позволяет дифференцировать отдельные 
микропопуляции вирусов на  основании разли­
чий геномных нуклеотидных последовательно­
стей. Так, РНК-изоляты ортохантавируса Тула, 
выявленные в  различных регионах Словении 
и Германии, формируют отдельные генетические 
подгруппы [29]. Локальные популяции генова­
риантов a–f ортохантавируса Тула обнаружены 
на территории СК.

Рисунок 4. Распространение геновариантов вируса ЗН и ортоханатавирусов на территории Ставропольского 
края (2016–2021 гг.)
Figure 4. Territorial distribution of WNF virus genovariants and orthohantaviruses in the Stavropol Territory (2016–2021)
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В 2019  и  2021  гг. в  г. Ставрополе выявлены 
РНК-изоляты ортохантавирусов, генетически близ­
ких к  вирусу Camp Ripley Virus. Ортохантавирус 
Capm Ripley был впервые выделен в  пробах су­
спензий лёгкого обыкновенной короткохвостой 
бурозубки в  США, штат Миннесота, в  1998  г., па­
тогенный потенциал вируса не установлен [30]. 
Изучение циркуляции ортохантавирусов в  популя­
циях насекомоядных на  территории СК позволит 
уточнить видовой состав ортохантавирусов в реги­
оне и оценить их патогенный потенциал.

Вирус Западного Нила
Выполнено секвенирование участка генома 

5’НТР-ген с 3 РНК-изолятов вируса Западного 
Нила (ВЗН), выявленных в  пробах мозга сороки 
(Левокумский район, с. Максимокумское, 2018 г.). 
Сравнение секвенированных последовательно­
стей РНК-изолятов ВЗН показало их абсолютную 
идентичность с последовательностями изолятов 
ВЗН VLG-580-2010-H, VOLGOGRAD-01/918-2011, 
VORONEZH-01/845-2011, циркулировавших в Вол­
гоградской и  Воронежской областях в  2010–
2011  гг. В результате филогенетического анализа 
установлена принадлежность исследуемых РНК-
изолятов к российскому геноварианту генотипа 2.

В 2018  г. в  СК в  пробах мозга птиц выявлены 
РНК-изоляты вируса ЗН, принадлежащие к россий­
ской подгруппе 2 генотипа вируса, преобладающе­
го с 2010 г. по 2019 г. в большинстве эндемичных 
по ЛЗН регионов РФ. РНК-изоляты 2 генотипа вы­
являлись в  образцах клинического материала 
от  больных ЛЗН в  Ставропольском крае в  2018, 
2019 гг. [31]

Заключение
В результате работы проведено комплекс­

ное генетическое профилирование возбудителей 
ПОИ, циркулировавших на территории СК в 2016–
2021  гг., идентифицированы генетические вари­
анты F. tularensis, C. burnetii, вирусов ККГЛ, ЗН, 
ортохантавирусов, геновиды боррелий и  риккет­
сий, характерные для региона, определена террито­
риальная приуроченность генетических вариантов 

возбудителей ПОИ в  СК, в  т.ч. в  рекреационных 
зонах региона, где выявлена циркуляция R. raoultii, 
B. afzelii, B. miyamotoi, B. lsitaniae, штаммов вируса 
ККГЛ генетической линии Европа-1 (вариант Va-Vb-
Va), ортохантавируса Тула (подгрупп d и e).

На территории СК выявлена циркуляция па­
тогенных для человека штаммов: F. tularensis ге­
нетических подгрупп B.I, B.III, B.VI; C. burnetii; 
B. miyamotoi, B. garinii, B. afzelii, B. bavariensis; виру­
са ККГЛ (генетических линий Европа-1 и Европа-3); 
вируса ЗН (российской подгруппы 2 генотипа); об­
ладающих высоким эпидемическим потенциалом 
R. raoultii, R. aeschlimanii и  R. slovaca, R. helvetica, 
R. massiliae; ортохантавируса Тула, способных вы­
зывать лихорадочные заболевания человека, 
но  обладающих низким эпидемическим потенциа­
лом, а также B. lusitaniae, B. valaisiana и нового ор­
тохантавируса, генетически близкого к вирусу Camp 
Ripley, патогенный потенциал которых до конца не 
изучен. Соотношение генетических вариантов, цир­
кулировавших в  СК в  2016–2021  гг., существенно 
не изменялось, что свидетельствует об  относитель­
ной стабильности природных очагов ПОИ в регионе.

Информация о генетических вариантах возбу­
дителей ПОИ может быть использована при эпи­
демиологическом анализе возможных случаев 
(вспышек) туляремии, лихорадки Ку, ИКБ, риккетси­
озов, КГЛ, ЛЗН, ГЛПС для определения источника 
и путей распространения инфекции, а также мони­
торинга природных очагов инфекций.

С целью дальнейшего совершенствования мо­
лекулярно-генетического мониторинга природ­
но-очаговых инфекций необходимо внедрение 
в  практику методов высокопроизводительно­
го секвенирования, позволяющих расшифро­
вывать полноразмерные последовательности 
бактериальных и  вирусных геномов и  методов 
метагеномного секвенирования, направлен­
ных на  детекцию новых генетических вариантов 
возбудителей ПОИ, а  также разработка on-line 
платформ для автоматизированной обработки 
нуклеотидных последовательностей и визуализа­
ции результатов молекулярно-генетических ис­
следований.
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