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В статье обсуждаются новые возможности повышения эффективности эпидемиологического надзора, связанные с 
внедрением микробиологического молекулярно-генетического мониторинга за возбудителями кишечных инфек-
ций. На основании литературных данных и результатов собственных исследований сформулированы основные 
задачи микробиологического мониторинга. Установлено, что во всех изученных регионах популяции сальмонелл 
и бактерий псевдотуберкулеза гетерогенны по плазмидным характеристикам и каждому из субъектов Российской 
Федерации свойственны определенные наборы плазмидных типов. Показано, что плазмидный анализ может быть 
использован в качестве самостоятельного метода для локального и регионального наблюдения за распростране-
нием патогенных бактерий.
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Эпидемиологический надзор определяется 
как система контроля над распространением ин-
фекционных болезней и мерами их профилак-
тики. Соответственно, повышение эффектив-
ности эпидемиологического надзора является 
одной из насущных проблем современной эпи-
демиологии. Особенно актуальна эта проблема 
при кишечных инфекциях, заболеваемость ко-
торыми не имеет тенденции к снижению. Одна 
из причин данного явления кроется в нерешен-
ности некоторых аспектов собственно эпидеми-
ологического надзора при таких инфекциях. В 
современных условиях уже недостаточно осу-
ществлять лишь контроль над заболеваемостью 
и распространением инфекций среди населе-
ния. Назрела необходимость иметь достоверные 
данные о циркуляции возбудителей инфекций, 
что составляет предмет микробиологического 
мониторинга, являющегося составной частью 
эпидемиологического надзора. Без решения 
этого вопроса невозможно достичь управления 
эпидемическим процессом при большинстве 
бактериальных инфекций.

Вопросу микробиологического мониторинга 
и, соответственно, контролю над циркуляцией 
возбудителей всегда уделялось определенное 
внимание [1]. Однако эпидемиологическое мар-

кирование возбудителей в основном строилось 
на изучении фенотипических свойств бактерий 
(биотип, фаготип, серотип, токсигенность, ре-
зистентность к антибиотикам). В этом случае 
микробиологический мониторинг выражается в 
слежении за биологическими свойствами возбу-
дителей, которые хотя и находят отражение в 
геноме бактерий, но не позволяют оценить сте-
пень генетического родства изучаемых штам-
мов микроба. Следовательно, для создания 
эффективной системы микробиологического 
мониторинга нужны новые теоретические под-
ходы и новые методы.

Развитие популяционной генетики позво-
лило теоретически обосновать возможность 
построения системы микробиологического мо-
лекулярно-генетического мониторинга, а мо-
лекулярная биология предложила ряд методов, 
позволяющих анализировать геномный поли-
морфизм бактериальных популяций возбуди-
телей инфекционных болезней. Теоретическое 
обоснование микробиологического молеку-
лярно-генетического мониторинга выразилось 
разработкой клональной концепции структуры 
популяций микробов, в соответствии с кото-
рой структурной единицей популяции является 
клон.
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С эволюционно-генетических позиций клон 
определяется как группа генетически идентич-
ных или близкородственных клеток, которые 
тождественны по происхождению от общей 
наследственной клетки в отсутствие хромосом-
ных рекомбинаций [2]. В соответствии с этим 
определением природные популяции представ-
ляют собой совокупности более или менее не-
зависимых клеточных линий, обладающих из-
вестными генетическими маркерами, анализ 
которых позволяет следить за распростране-
нием отдельных генотипов микроба. Следова-
тельно, основная задача микробиологического 
мониторинга состоит уже не просто в слеже-
нии за возбудителями, а в динамическом на-
блюдении за циркулирующими популяциями 
микробов, за их генетической организацией и 
в оценке значимости отдельных генотипов бак-
терий в эпидемическом процессе. Осуществле-
ние такого мониторинга позволяет обнаружить 
новые направления изменчивости микроба, вы-
яснить их экологическую, эпизоотическую и 
эпидемическую значимость, что может явиться 
основанием для предупреждения осложнения 
эпидемиологической ситуации или способство-
вать ликвидации очагов инфекций.

Цель настоящего исследования состоит в 
анализе возможностей, которые могут быть до-
стигнуты на пути повышения эффективности 
эпидемиологического надзора за кишечными 
инфекциями при условии организации посто-
янно действующего микробиологического мо-
лекулярно-генетического мониторинга за воз-
будителями болезней.

Для внутривидовой дифференциации воз-
будителей бактериальных инфекций исполь-
зуется ряд эффективных методов, основанных 
на исследовании внехромосомной или хромо-
сомной ДНК. Первая группа методов включает 
плазмидный анализ микробов и рестрикцион-
ный анализ плазмидных ДНК [3–7]. Ко вто-
рой группе относятся риботипирование [8–10], 
IS200-типирование [11], RAPD-типирование [12, 
13], электрофорез в пульсирующем поле (PFGE) 
[3, 10, 11], VNTR-типирование и его варианты 
[14] и мультилокусное секвенирование-типи-
рование [15]. В соответствии с разрешающей 
способностью методов, воспроизводимостью 
результатов и их интерпретацией пульс-элект-
рофоретическое типирование считается «золо-
тым стандартом» для генотипирования многих 
видов патогенных бактерий.

Наиболее ответственная задача микробио-
логического молекулярно-генетического мони-
торинга состоит в изучении структуры попу-
ляций возбудителей бактериальных инфекций. 

В настоящее время установлено, что генетичес-
кое разнообразие возбудителей в структуре их 
популяций не безгранично. Изучение популя-
ций патогенных бактерий выявило высококло-
нальные виды, виды с ограниченной клональ-
ностью и неклональные. При этом Salmonella 
enterica является высококлональным видом 
бактерий [16]. 

В настоящее время Salmonella enterica subsp. 
enterica serovar Enteritidis (S. Enteritidis) занима-
ет ведущее значение в этиологии сальмонелле-
за в России и во многих странах мира. Исследо-
вание методом электрофореза в пульсирующем 
поле штаммов S. Enteritidis, изолированных от 
больных в различных регионах мира, выявило 
значительную гетерогенность популяции мик-
роба. При этом ограниченность числа геноти-
пов микроба в структуре его популяций опре-
деляется тем, что во всех изученных регионах 
всегда выявляется доминирующий генотип, на 
долю которого приходится большая часть изу-
ченных штаммов микроба. 

Пульс-электрофоретическое типирование 
30 штаммов S. Enteritidis, изолированных в Ан-
глии в 1983–1998 гг. из различных экологичес-
ких источников, выявило 9 электрофоретипов 
микроба, среди которых генотип Х1 объединил 
22 (73,3 %) штамма микроба [17]. Как показа-
ло сравнительное исследование 104 штаммов S. 
Enteritidis, изолированных от домашних кур на 
8 птицефермах в различных районах Англии, 
генотип Х1 выявлен у 83,6 % штаммов микроба 
[18]. Следовательно, можно полагать, что доми-
нирование генотипа Х1 S. Enteritidis у больных 
определяется именно формированием на пти-
цефермах этого доминирующего генотипа или 
клона микроба. В дальнейших исследованиях 
при использовании трех независимых методов 
генотипирования (электрофорез в пульсиру-
ющем поле, риботипирование и плазмидный 
анализ) подтвердилось наличие доминирующе-
го генотипа микроба [19]. Близкие результаты 
получены в Дании [20], где при типировании 
30 штаммов S. Enteritidis, изолированных от 
мелких млекопитающих и больных людей, 23 
(76,7 %) штамма относились также к одному до-
минирующему генотипу микроба. Более того, 
централизованное исследование 101 штамма S. 
Enteritidis, изолированных от больных людей, 
животных и с объектов внешней среды в Шве-
ции, Англии и Испании в 1983–1997 гг., выяви-
ло 28 электрофоретипов микроба, однако более 
60 % штаммов относились к одному доминиру-
ющему генотипу [21]. Эти исследования позво-
лили прийти к заключению, что популяция S. 
Enteritidis на территории Западной Европы име-
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ет клональное происхождение, а пульс-электро-
форетическое типирование микроба может быть 
использовано для изучения популяции микроба 
на различных континентах. 

Близкие результаты генотипирования S. 
Enteritidis с использованием электрофореза в 
пульсирующем поле получены при изучении 
штаммов микроба, циркулирующих на Азиат-
ском континенте. Исследования, выполненные 
в Японии [22–24], Таиланде [25] и на Тайване 
[26, 27], показали, что во всех представленных 
странах большинство вспышек и более 50 % 
спорадических случаев сальмонеллеза связаны 
с одним общим генотипом микроба. При этом 
сравнительное исследование штаммов микро-
ба, выделенных из различных экологических 
источников в Германии и на Тайване, показало 
идентичность доминирующего генотипа S. En-
teritidis в обоих регионах [28]. Учитывая, что 
исследованные штаммы микроба были изоли-
рованы из различных источников в отдаленных 
друг от друга географических районах Евразии 
и относились к одному доминирующему гено-
типу, авторы пришли к заключению о сущест-
вовании основного клона (генотипа) S. Enteriti-
dis, получившего мировое распространение. 

В лаборатории молекулярной эпидемиоло-
гии НИИ эпидемиологии и микробиологии СО 
РАМН для генотипирования возбудителей ис-
пользуется плазмидный анализ в комплексе с 
рестрикционным анализом плазмидных ДНК, а 
основные исследования выполнены на моделях 
возбудителей сальмонеллеза и псевдотуберкуле-
за. Выбор плазмидного анализа для типирова-
ния сальмонелл и бактерий псевдотуберкулеза 
определился тем, что данный метод характери-
зуется хорошей воспроизводимостью результа-
тов, достаточной разрешающей силой, легко-
стью выполнения и интерпретации полученных 
данных, плазмиды содержатся у большинства 
штаммов этих видов бактерий, что указывает 
на высокую долю типируемых штаммов [3, 4, 
7, 26, 27]. Кроме того, мониторинговые исследо-
вания предполагали изучение большого числа 
штаммов бактерий, что не позволяло ориенти-
роваться на использование трудоемких и доро-
гостоящих методов, основанных на изучении 
хромосомной ДНК [29]. В итоге, в процессе осу-
ществления микробиологического мониторинга 
методом плазмидного анализа изучено свыше 
15000 штаммов Salmonella, изолированных из 
различных экологических источников (больные 
люди, животные, объекты внешней среды), и 
4500 штаммов Yersinia pseudotuberculosis.

Плазмидная характеристика популяции S. 
Enteritidis в Приморском крае включает более 

100 плазмидных типов микроба, что отражает 
ее высокую степень гетерогенности. Вместе с 
тем на протяжении 15 лет наблюдений более 
80 % всей заболеваемости населения обеспе-
чивается участием шести плазмидных типов 
микроба. Ограниченность наборов генотипов S. 
Enteritidis свойственна и популяции микроба у 
больных в Сибирско-Дальневосточном регионе, 
где более 80 % заболеваемости населения обес-
печивалось участием 9 плазмидных типов, и на 
большинстве территорий выявляется чаще все-
го один доминирующий плазмидный тип мик-
роба, на долю которого приходится свыше 40 % 
заболеваемости населения [30, 31].

Гетерогенность популяций S. Enteritidis по 
плазмидным характеристикам имеет место и 
в других странах. Например, в Испании [32] у 
микроба выявлено 9 плазмидных типов, в Че-
хии [4] – 16 типов, в Иране [7] – 7 типов, на 
Тайване [27] – 17 типов. Однако, как и в России, 
во всех странах среди исследованных штаммов 
выделяются 2–3 доминирующих генотипа мик-
роба, на долю которых приходится от 50 до 
80 % культур.

Для решения вопроса о механизмах фор-
мирования у больных в Сибирском и Дальне-
восточном федеральных округах гетерогенных 
популяций S. Enteritidis были изучены штаммы 
микроба, изолированные из продукции 16 пти-
цефабрик [30, 31]. При этом установлено, что на 
большинстве птицефабрик Сибири и Дальнего 
Востока циркулируют гетерогенные популя-
ции S. Enteritidis, представленные двумя и бо-
лее плазмидными типами микроба. Как пока-
зал анализ связи заболеваемости населения с 
предприятиями промышленного птицеводства, 
более 80 % спорадической и вспышечной забо-
леваемости обусловлено генотипами, циркули-
рующими на птицефабриках.

Аналогичные результаты получены в Анг-
лии [18] в процессе плазмидного анализа штам-
мов микроба, изолированных на 8 птицефермах 
в разных районах страны, где также на каждом 
предприятии выявлены гетерогенные по плаз-
мидным характеристикам популяции микроба. 
Общим для России и Англии является то поло-
жение, что популяции S. Enteritidis на каждой 
из птицефабрик относительно консервативны 
по времени и характеризуются набором опреде-
ленных плазмидных типов микроба.

Следовательно, присутствие на каждой из 
отдельных птицефабрик нескольких плазмид-
ных типов S. Enteritidis лежит в основе форми-
рования у больных в Сибири и на Дальнем Вос-
токе высокогетерогенной по плазмидным типам 
популяции микроба. Весьма вероятно, что этот 
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же механизм лежит в основе формирования ге-
терогенной популяции S. Enteritidis у больных 
и в Англии.

Близкие характеристики свойственны и по-
пуляции Y. pseudotuberculosis. Нашими иссле-
дованиями показано, что в России популяция 
Y. pseudotuberculosis серотипа 1b, играющего 
основную роль в патологии человека, пред-
ставлена 20 плазмидными типами микроба, 
но основную роль в этиологии псевдотуберку-
леза играют 5 плазмидных типов, с которыми 
связано 85,7 % заболеваемости [33]. В Японии 
эпидемическая и спорадическая заболеваемость 
псевдотуберкулезом в основном связана с серо-
типами 1b, 4b, 5a и 5b [34]. В соответствии с 
результатами REAP-типирования (restriction en-
donuclease analysis of virulence plasmid) штаммы 
серотипа 1b распределились в 6 типов с пре-
обладанием REAP-типа D, штаммы серотипа 
4b – в 7 REAP-типов с преобладанием REAP-
типа G, а 5а и 5b – соответственно в 3 и 4 типа 
с преобладанием REAP-типа I. Выявились и 
общие REAP-типы для России, Японии и Ко-
реи, каковыми являются REAP-типы B и D, с 
которыми связаны общие для стран серотипы 
Y. pseudotuberculosis 1b и 4b. 

Таким образом, несмотря на значительную 
гетерогенность популяций возбудителей саль-
монеллеза и псевдотуберкулеза, выявляемую 
различными методами, имеются реальные воз-
можности для изучения их генетической струк-
туры. Эти исследования открывают перспекти-
вы для сравнительного анализа их во времени, 
на различных территориях, среди различных 
групп населения и при различных типах заболе-
ваемости. Естественно, что такие исследования 
имеют и практическую значимость, поскольку 
раскрытие механизмов формирования гете-
рогенных популяций возбудителей инфекций 
служит информационной базой для принятия 
управленческих решений, прямо направленных 
на предотвращение заболеваемости населения.

Следующей задачей микробиологического 
молекулярно-генетического мониторинга явля-
ется дифференциация генотипов возбудителей, 
характеризующихся различной эпидемической 
значимостью. Актуальность этой проблемы 
определяется уже тем, что доли различных ге-
нотипов сальмонелл и бактерий псевдотуберку-
леза в структурах их популяций на различных 
территориях варьируют. Более подробно данное 
положение прослежено на примере распределе-
ния плазмидных типов S. Enteritidis по террито-
рии Сибири и Дальнего Востока, которое оказа-
лось неравномерным [30]. Среди основных де-
вяти плазмидных типов S. Enteritidis выявлены 

типы микроба, получившие распространение 
на всей территории. Ими являются генотипы S. 
Enteritidis, маркированные плазмидами 38 Mda 
и 38:1,4 Mda. На некоторых территориях (Хаба-
ровский и Красноярский края, Новосибирская, 
Томская и Иркутская области) эти генотипы 
имеют доминирующее значение в этиологии 
инфекции. Напротив, на других территориях 
(Приморский край, Камчатская область) они не 
играют ведущей роли в формировании заболе-
ваемости, однако присутствуют в популяциях 
микроба. Вторая группа плазмидных типов 
характеризуется региональным распростране-
нием. Так, плазмидный тип микроба 38:2,6:1,4 
Mda чаще обнаруживается у больных в Си-
бирском регионе, а штаммы генотипа 38:30:2,3 
Mda более характерны для Дальнего Востока. 
Напротив, третья группа плазмидных типов S. 
Enteritidis характеризуется приуроченностью к 
определенным административным территори-
ям. В Приморском крае существенную роль в 
этиологии сальмонеллеза играет плазмидный 
тип 38:4,2 Mda, а в Хабаровском – 38:3,3 Mda. 

Современное состояние изученности про-
блемы позволяет частично объяснить некото-
рые ее стороны. Можно полагать, что состо-
яние приуроченности плазмидных типов S. 
Enteritidis к определенным административным 
образованиям ведет за собой их меньшую эпи-
демическую значимость. При этом механизм 
формирования такой приуроченности геноти-
пов к территориям определяется их циркуля-
цией на местных предприятиях птицеводства 
[35]. Эпидемическая значимость типов микроба 
с региональным распространением потенциаль-
но более высокая. Соответственно, механизм ее 
формирования может быть двояким. В первом 
случае он может определяться циркуляцией 
микроба на нескольких предприятиях птице-
водства в регионе, как это имеет место у плаз-
мидного типа 38:2,6:1,4 Mda. Во втором – мик-
роб хотя и циркулирует на одном предприятии 
региона, однако сформировавшиеся транспорт-
ные потоки продукции предприятия ведут к 
диссеминации возбудителя в регионе [35]. Наи-
большую эпидемическую значимость имеют 
плазмидные типы S. Enteritidis, получившие 
распространение на всей территории Сибири и 
Дальнего Востока. Для этих генотипов харак-
терно, во-первых, широкое распространение 
на ряде предприятий птицеводства, и, во-вто-
рых, имеет место распространение возбудите-
ля в процессе транспорта пищевых продуктов. 
Возможно формирование встречных перевозок 
одинаковых плазмидных типов S. Enteritidis с 
транспортируемыми продуктами. Поэтому в 
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настоящее время еще недостаточно данных для 
составления возможных схем движения возбу-
дителя в регионах и понимания эпидемиологии 
сальмонеллеза, вызванного этими генотипами 
микроба.

Микробиологический молекулярно-генети-
ческий мониторинг приобретает особую значи-
мость при решении прикладных вопросов эпи-
демиологии: установление источников и фак-
торов передачи возбудителей, выявление или 
исключение эпидемиологических связей между 
случаями болезни, расшифровка вспышек ин-
фекций, дифференциация завозных и местных 
заболеваний среди населения, раскрытие пу-
тей миграций возбудителей инфекций [36]. Эти 
вопросы оперативно решаются именно с приме-
нением плазмидного анализа, когда появляется 
возможность быстрого изучения значительного 
числа штаммов бактерий.

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют, что плазмидный анализ в комп-
лексе с рестрикционным анализом плазмид-
ных ДНК позволяет дифференцировать внутри 
серотипов генетически родственные штаммы. 
Преимущества молекулярно-генетического мо-
ниторинга по сравнению с традиционными фе-
нотипическими методами слежения бесспорны. 
В этом виде микробиологический мониторинг 
действительно является информационной базой 
эпидемиологического надзора, что позволяет 
конструктивно влиять на эффективность про-
водимых мероприятий.
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The implementation of molecular genetic methods of intraspecifi c typing of pathogenic bacteria allowed to study a 
genomic polymorphism of the population and to carry out a dynamic surveillance of pathogen circulation. In the paper 
discussed new capabilities for improvement of epidemiological surveillance effi ciency connected with the implementation 
of microbiological molecular genetic monitoring of enteric infection pathogens. Based on literature data and our own 
results we formulated the basic goals of microbiological monitoring. It is established that in all studied regions Salmonella 
and Yersinia pseudotuberculosis populations are heterogeneous by plasmid characteristics and any of federal subject have 
a peculiar defi nite compositions of plasmid types. It is shown that plasmid analysis can be used as separate method for 
local and regional surveillance for distribution of pathogenic bacteria.
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