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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ

APC – антигенпрезентирующие клетки

BCV – Brucella containing vacuole – содержащая 
бруцеллы вакуоль

IFN-gamma, IFNγ – интерферон гамма
Ig – иммуноглобулин
IL – интерлейкин
NLR – Nod-подобный рецептор

PAMP
– Pathogen Associated Molecular Pattern – 

патогенассоциированные молекулярные 
паттерны

PRR – паттерн распознающий рецептор
TGFβ1 – трансформирующий ростовой фактор бета 1
Th1 – Т-хелперы 1
TLR – Toll-подобный рецептор
TSS4 – система секреции IV типа
АО – автономный округ
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ДВ – дистиллированная вода

ИП
– средний многолетний интенсивный 

показатель заболеваемости на 100 тыс. 
населения

ИФА, ELISA – иммуноферментный анализ
КРС – крупный рогатый скот
КФК МВ – креатинфосфокиназа-МВ (индекс)
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ЛПС, LPS – липополисахарид
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МРС – мелкий рогатый скот
МФС – моноцитарно-фагоцитарная система
ОБ – острый бруцеллёз
ОДА – опорно-двигательный аппарат
ООН – Организация Объединённых Наций
п.н. – пар нуклеотидов
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ВВЕДЕНИЕ
Более 160 лет назад, описывая неизвестную болезнь, хирург ВМФ 

Британии Джеффри Аллен Мерстон указывал на её клинические при-
знаки: рецидивирующая, изнуряющая лихорадка ремиттирующего 
типа, прогрессирующая анемия, отёки в области суставов, обильное 
потоотделение, явления пояснично-крестцового радикулита и другие 
системные патологические процессы. Так бруцеллёз, или в то время 
«мальтийская лихорадка», был выделен в качестве самостоятельной 
нозологической формы. Знаковыми событиями в изучении бруцеллё-
за, окончательно закрепившими положение о нозологической само-
стоятельности этого заболевания, стали открытие D. Bruce (1886) воз-
будителя (Micrococcus melitensis) и установление греческим врачом 
T. Zammit (1904-1907) источника и факторов передачи инфекции.

Дальнейшее систематическое изучение бруцеллёза привело к 
постепенному раскрытию особенностей микробиологии, разработке 
систематики и классификации возбудителя, выявлению эпизоото-
лого-эпидемиологических и клинико-патогенетических закономер-
ностей этой опасной инфекции. После многолетних наблюдений и 
анализа данных большого количества отечественных и зарубежных 
исследователей сформировалось определённое понятие о бруцел-
лёзе как об инфекционном заболевании, возбудителем которого мо-
гут быть несколько видов бруцелл, а источником инфекции – сель-
скохозяйственные, домашние и дикие животные.

Бруцеллы могут инфицировать множество наземных и водных 
млекопитающих, включая коз, овец, крупный рогатый скот (КРС), 
свиней, собак, северных оленей, кабанов, кошек, дельфинов, ки-
тов, тюленей, пустынных и лесных мелких млекопитающих, пред-
ставителей земноводных, морских рыб и др. Обстоятельства, опре-
деляющие у бруцелл предпочтения биологических хозяев, могут 
быть уточнены в перспективе при углубленном исследовании генов, 
регулирующих хозяин-специфическую адаптацию.

Из-за высокой геномной гомологии среди типичных видов бруцелл 
в 1980-х годах предполагалось, что бруцелла является моновидовым 
родом – Brucella melitensis, который имеет шесть биоваров, различаю-
щихся по распространённости среди естественных хозяев. Внедрение в 
практику инструментов молекулярно-биологического генотипирования 
позволило уточнить (усовершенствовать) номенклатуру Brucella spp., 
различные виды бруцелл были переименованы, например, B. abortus 
ранее классифицировался как B. melitensis biovar abortus. К настоя-
щему времени род бруцелл представлен 12 видами. Многообразие ви-
дового состава Brucella spp. создает пестроту в клинико-патогенети-
ческом проявлении инфекции, иммуногенезе и исходе заболевания. 
Особенности видового пейзажа бруцелл, циркулирующих на опреде-
ленной территории неблагополучных регионов, накладывают опреде-
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ленный отпечаток на эпизоотологические и эпидемиологические зако-
номерности функционирования различных очагов бруцеллёза.

Бруцеллёз – убиквитарная инфекция. Мировое распространение 
бруцеллёза от Заполярья до Новой Зеландии и Огненной Земли сви-
детельствует о широких приспособительных возможностях возбуди-
теля. Вряд ли можно назвать другое заболевание с таким широким 
распространением по всем континентам, особенно в странах Среди-
земноморья, Восточной Европы, Южной и Центральной Америки, Аф-
рики, Центральной и Южной Азии, Кавказа, Аравийского полуострова, 
Ближнего Востока. В этих регионах бруцеллёз встречается в основном 
у КРС, овец и коз, а также у диких свиней, бизонов, лосей, зайцев. По 
самым скромным подсчётам более 300 миллионов из 1,4 миллиарда по-
головья КРС в мире заражены возбудителем бруцеллёза. Хроническое, 
чаще бессимптомное и длительное течение бруцеллёзной инфекции у 
животных делает её трудно диагностируемой. Устойчивость к факто-
рам внешней среды и исключительная пластичность возбудителя, при 
наличии достаточно относительного постинфекционного иммунитета, 
определяют всю сложность борьбы с инфекцией.

Заболевание людей бруцеллёзом является следствием вовлечения 
их в эпизоотический процесс. По мнению Б.Л. Черкасского (1988), ис-
пользовать термин «эпидемический процесс» в отношении бруцеллёза 
можно лишь в случае его более широкой трактовки, имея при этом 
в виду процесс возникновения и распространения среди людей забо-
левания, обусловленного заражением человека от больного животно-
го. Основная роль в поддержании возбудителя в природе принадлежит 
эпизоотическому процессу, в частности среди КРС и мелкого рогатого 
скота (МРС). 

Вместе с тем при бруцеллёзе, как и при антропонозах, налицо вза-
имодействие всех обязательных звеньев эпидемического процесса – 
источника инфекции, путей передачи возбудителя и восприимчивого 
организма. Инфицирование человека обычно происходит в результате 
прямого контакта с выделениями, кровью инфицированных животных, 
употребления не обеззараженных продуктов животного происхожде-
ния (молоко, мясо и продукты на их основе). Практически ежегодно 
в мире регистрируются случаи инфицирования людей бруцеллёзом в 
лабораторных условиях при работе с культурами бруцелл и биоматери-
алом, контаминированным возбудителем.

Несмотря на определенные успехи в борьбе с бруцеллёзом, осо-
бенно в Австралии, Новой Зеландии, Японии, в ряде стран Западной, 
Центральной Европы и Северной Америки, заболеваемость людей в 
мире остается значительной, что отражает неблагополучную эпизоото-
логическую ситуацию, особенно в регионах развитого животноводства. 
В эпоху активного международного туризма бруцеллёз стал распро-
страненным завозным заболеванием в развитых странах.
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По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), ежегод-
но более чем в 170 странах мира регистрируется свыше 500 000 случаев 
впервые выявленного бруцеллёза, из которых больше половины – среди 
населения стран Восточного Средиземноморья и Ближнего Востока. В не-
благополучных по бруцеллёзу регионах реальная заболеваемость может 
быть от 10 до 25 раз больше официально регистрируемой. На эндемич-
ных по бруцеллёзу территориях, где бруцеллёз – глубоко укоренившаяся 
проблема, инфекция имеет глобальные, далеко идущие негативные по-
следствия для здравоохранения и экономики государств. 

К одной из актуальных проблем борьбы с бруцеллёзной инфекцией, 
предупреждения эпизоотий и, соответственно, минимизации эпидеми-
ологических рисков относится разработка более безопасных и эффек-
тивных вакцин. В последние десятилетия в мире активно проводятся 
исследования в этом направлении. В качестве наиболее перспектив-
ных рассматриваются кандидатные препараты бруцеллёзных вакцин на 
основе генно-инженерных аттенуированных штаммов, ДНК, вирусных и 
бактериальных векторов, субъединичных иммунодоминантных белков. 

Проблема создания безопасной и эффективной вакцины против 
бруцеллёза для иммунизации людей ещё достаточно далека от своего 
решения. По мнению исследователей, наиболее оптимальный вакцин-
ный препарат для профилактики бруцеллёза должен отвечать несколь-
ким минимальным требованиям: генерировать мощный ответ клеточ-
ного иммунитета, минимизировать синтез агглютининов, мешающих 
дифференциальной серодиагностике бруцеллёза, используемый вак-
цинный штамм должен быть безопасен для человека и животных, не 
вызывать антительный ответ при применении бустеров, не реверсиро-
вать в вирулентное состояние in vivo или in vitro, быть доступным для 
массового применения.

Бруцеллёз на современном этапе рассматривается специалистами 
как один из наиболее опасных зоонозов. В современных реалиях при 
глобальном распространении бруцеллёза среди животных не исклю-
чается потенциальная возможность заболевания людей ни для одной 
из стран мира ввиду наличия источника инфекции на данной или гра-
ничащей с ней территории. Необходимо принимать во внимание, что 
официальные данные далеко не исчерпывают сведения о пораженно-
сти животных, особенно об интенсивности проявлений этой инфекции 
у отдельных видов скота. В некоторых странах, где, по официальным 
сведениям, бруцеллёз является редким заболеванием, углубленное 
эпизоотологическое обследование выявляет высокую поражённость 
животных, а при эпидемиологическом обследовании обнаруживаются 
заболевания людей. По данным ВОЗ, в развитых странах диагностиру-
ется лишь 10 % бруцеллёза, тогда как в развивающихся, вероятно, не 
более 1 % случаев.

Активная международная реализация животных, продуктов и сы-
рья животного происхождения из стран, эндемичных по бруцеллёзу, 
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может быть причиной существенных экономических потерь, обуслов-
ленных распространением бруцеллёзной инфекции среди восприимчи-
вого поголовья, возникновения групповых вспышек бруцеллёза среди 
населения. Хронические формы бруцеллёза у людей нередко приводят 
к длительной утрате трудоспособности и инвалидности. Потери в про-
дуктивности животноводства ставят под угрозу развитие производства 
и продовольственную безопасность стран.

Во многих странах мира разработаны и часто с успехом реализуют-
ся государственные программы по предупреждению и ликвидации бру-
целлёза. Совершенствуется система мониторинга инфекции на основе 
внедрения научно обоснованных современных геоинформационных 
технологий, рискологических моделей, знаний о генномолекулярном 
профиле бруцелл, циркулирующих на отдельных территориях. Одни-
ми из основных препятствий для успешной реализации комплексных 
программ по профилактике и искоренению бруцеллёза, особенно в 
развивающихся странах, являются низкая культура ведения животно-
водства, несоблюдение ветеринарных требований при приобретении, 
реализации и содержании животных, несанкционированное переме-
щение больного скота, слабая техническая и экономическая база жи-
вотноводческих хозяйств, низкая мотивация владельцев животных в 
проведении профилактических и противобруцеллёзных мероприятий, 
низкий уровень ответственности владельцев животных, несовершен-
ство системы страхования скота (компенсации).

В монографии представлены современные научно-практические 
материалы в области учения о бруцеллёзе, освещены все сложности 
многогранной проблемы профилактики бруцеллёзной инфекции и её 
искоренения в популяции животных. Авторы надеются, что книга при-
несёт пользу специалистам научно-исследовательских и практических 
учреждений.
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ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИЗУЧЕНИЯ БРУЦЕЛЛЁЗА, 
ВКЛАД ОТЕЧЕСТВЕННЫХ УЧЁНЫХ

Бруцеллёзная инфекция известна с давнего времени. Так, описание 
клиники заболевания людей встречается более 2000 лет назад у Гиппо-
крата [7]. Позже болезнь неоднократно описывалась рядом авторов на 
протяжении XVII-XVIII столетий под разными названиями. Более современ-
ная история изучения бруцеллёза начинается со второй половины XIX сто-
летия, она в основном связана с районом Средиземного моря, на побере-
жье и островах которого рассеяны многочисленные очаги этой инфекции. 
В прошлом это обстоятельство нашло отображение и в соответствующих 
«географических» названиях болезни: средиземноморская лихорадка, 
мальтийская лихорадка, гибралтарская лихорадка, критская лихорадка, 
неаполитанская лихорадка. В этом периоде (1860-1907) история изучения 
болезни теснейшим образом связана с английскими исследователями на 
острове Мальта [2, 7, 8]. В 1861 г. J.A. Marston дифференцировал бруцел-
лёз у людей как самостоятельную клиническую единицу [8].

Историческим этапом в учении о бруцеллёзе является 1886 г., ког-
да английский исследователь D. Bruce открыл на острове Мальта воз-
будителя инфекции, микроскопически обнаружив его в препара-
тах из селезёнки солдата, погибшего от мальтийской лихорадки [4]. 
В 1887 г. D. Bruce удалось выделить возбудителя в чистой культуре. Позд-
нее D. Bruce путём экспериментального заражения обезьян чистой куль-
турой выделенного микроорганизма вызвал у этих животных заболева-
ние, по клинической картине сходное с заболеванием человека [3]. Вновь 
открытый микроб, получивший название Micrococcus melitensis (мальтий-
ский микрококк), был первым представителем позднее дифференциро-
ванной группы бактерий, названной в честь автора Bruce – «Brucella». 

Через 10 лет после выделения Д. Брюсом возбудителя два английских 
исследователя – A. Wright и D. Semple (1897) [11] – установили, что сыво-
ротка больных мальтийской лихорадкой обладает способностью специфи-
чески агглютинировать культуры мальтийского микрококка. Эти находки 
легли в основу современной серодиагностики бруцеллёза с помощью ре-
акции агглютинации, получившей название реакции Райта, которая до на-
стоящего времени сохраняет значение основного лабораторного метода 
при распознавании бруцеллёзной инфекции у людей и животных. 

В 1897 г. датские исследователи Б. Банг и В. Стрибольд установили, 
что одной из причин абортов коров является инфекция, вызываемая осо-
бым микроорганизмом, которого этим учёным удалось выделить [2]. Они 
назвали его бактерией аборта коров. Вскоре стало известно, что от больных 
животных могут заражаться и люди. Заболевание, наблюдаемое у людей, 
основными проявлениями которого являются длительная лихорадка, пора-
жение мышечно-суставной системы, получило название болезни Банга. 

В 1914 г. ветеринарный специалист Д. Траум [10], работавший 
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в США, выделил возбудителя инфекционного аборта свиней (Bact. 
abortus suis). В дальнейшем появились сообщения и о заболеваниях 
людей, вызываемых бактерией свиного аборта. 

Таким образом, за 30-летний период учеными разных стран, рабо-
тавшими на различных территориях независимо друг от друга, были 
описаны возбудители трёх инфекций, которые первоначально рассма-
тривались как не связанные друг с другом заболевания. Долгое время 
мальтийская лихорадка у людей и массовые аборты у домашних живот-
ных считались самостоятельными заболеваниями. В 1918-1920 гг. аме-
риканские учёные A. Evans [5], M. Fusier [6], K. Meyer [9], проведя срав-
нительное изучение мальтийского микрококка, бактерии аборта коров и 
бактерии аборта свиней, обнаружили их чрезвычайную близость как по 
строению микробных клеток, так и по биохимическим свойствам, и по 
структуре антигенов. Эти исследования явились основанием для объе-
динения указанных возбудителей в одну родовую группу под наименова-
нием Brucella, а вызываемые ими заболевания именовать бруцеллёзом.

Значительный вклад в изучение бруцеллёзной инфекции, борьбу с 
бруцеллёзом и разработку вакцинопрофилактики внесли отечествен-
ные учёные. Систематическое изучение проблемы бруцеллёза в Совет-
ском Союзе связано с научными работами Павла Феликсовича Здродов-
ского (1890-1976), возглавившего научные исследования по бруцеллёзу 
в созданной им в 1932 г. специальной лаборатории в Институте экспе-
риментальной медицины в Ленинграде (рисунок 1), затем лаборато-
рии бруцеллёза Всесоюзного института экспериментальной медицины 
(ВИЭМ) в г. Москве, далее – в Институте эпидемиологии и микробиоло-
гии имени Н. Ф. Гамалеи.

В 1922 г. в Азербайджане он впервые выявил очаг бруцеллёза среди 
людей – 6 случаев [18]. В 1928 г. на XI Всесоюзном съезде бактериоло-
гов, эпидемиологов и санитарных врачей П.Ф. Здродовский доклады-
вал уже о 207 случаях бруцеллёза людей, роли овец и коз как источ-
ника инфекции для людей и широком распространении бруцеллёза на 
территории СССР. Было выяснено, что бруцеллёз является эндемиче-
ским заболеванием и распространяется не только на южные и юго-вос-
точные районы Советского Союза, а захватывает также и некоторые 
районы северной полосы.

Под руководством будущих академиков АМН СССР П.Ф. Здродов-
ского и П.А. Вершиловой в специализированной лаборатории началось 
системное научное изучение бруцеллёзной инфекции [19]. П.Ф. Здро-
довский проявил себя блестящим организатором и руководителем мас-
штабной экспедиции, которая работала с мая 1933 по май 1936 гг. на 
Северном Кавказе в племенном овцеводческом хозяйстве, неблагопо-
лучном по бруцеллёзу. В ходе работы экспедиции впервые эксперимен-
тально был изучен патогенез бруцеллёза у овец, выяснены пути инфи-
цирования, длительность персистенции возбудителя в организме овцы 
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и чувствительность овец к разным видам возбудителя. Полученные в 
ходе экспедиции данные открыли понимание эпизоотического процесса 
при овечьем бруцеллёзе как источника инфекции для человека. Было 
доказано, что распространение бруцеллёза среди людей соответствует 
зонам распространения его среди домашних животных – рогатого скота 
и свиней. При этом зоны распространения спорадического бруцеллё-
за типа болезни Банга соответствуют районам, где по преимуществу 
концентрируется крупное животноводство и свиноводство. Напротив, 
зоны эпидемического бруцеллёза типа мальтийской лихорадки совпа-
дают с районами преимущественного распространения козоводства и 
овцеводства. В отличие от прежних представлений, когда мальтийская 
лихорадка относилась к тропическим болезням, было установлено, что 
очаги эпидемического бруцеллёза могут возникать в любой из север-
ных широт при наличии там животных, болеющих бруцеллёзом.

Первые опыты по иммунизации овец против бруцеллёза убитыми и 
живыми культурами ослабленной вирулентности определили пути даль-
нейших исследований по вакцинопрофилактике бруцеллёза [17]. Мало-
эффективные результаты были получены в многочисленных опытах при 
иммунизации животных с помощью различных убитых вакцин [11, 13, 16].

В 40-60-х гг. XX века экспериментальное изучение способности возбу-
дителя бруцеллёза персистировать во внутренних органах животных по-
казало связь персистенции с особенностями приобретённого иммунитета, 
была доказана возможность миграции B. melitensis на крупный рогатый 
скот и других животных [11, 12]. На основе анализа результатов многочис-
ленных экспериментов под руководством П.А. Вершиловой в лаборатории 
бруцеллёза в 1947 г. была предложена живая бруцеллёзная вакцина из 
штамма B. abortus 19-BA для испытания на людях в очагах козье-овечьего 
бруцеллёза (рисунок 2). С 1952 г. эта вакцина была внедрена в масштаб-
ное (до 5 млн. доз) производство в Институте эпидемиологии и микробио-
логии им. Н.Ф. Гамалеи, установлена её низкая реактогенность и высокая 
эпидемиологическая эффективность, заболеваемость снизилась в 3-25 
раз среди различных контингентов риска [11, 14]. 

В послевоенные годы на юге европейской части России вновь 
сформированные хозяйства МРС и КРС в подавляющем большинстве 
случаев были неблагополучными по бруцеллёзу, так как массовые 
перемещения скота, скопление его на территориях, неблагополуч-
ных по бруцеллёзу, приводили к быстрому распространению инфек-
ции среди здоровых животных и групповой заболеваемости людей. 
Внедрение вакцинопрофилактики бруцеллёза у людей в конце 40-х 
годов не привело к ожидаемым результатам. Радикальный метод 
борьбы с бруцеллёзом – забой больных животных – в этот период 
был неприемлем, так как поголовье больных бруцеллёзом живот-
ных составляло до 30 %.

Для решения проблемы борьбы с бруцеллёзом на юге России 



18

были привлечены научные кадры созданного в 1952 г. научно-ис-
следовательского противочумного института Кавказа и Закавказья. 
С этой целью была организована лаборатория бруцеллёза под руко-
водством А.М. Поляковой. Большая заслуга в организации научно-ис-
следовательских работ в этой области принадлежала директору ин-
ститута В.Н. Тер-Вартанову и профессору М.П. Покровской, которые 
чётко понимали, что решение проблемы борьбы с бруцеллёзом тре-
бует совместных усилий научных работников, ветеринарных и меди-
цинских специалистов. В разработке основных направлений борьбы с 
бруцеллёзом в Ставропольском крае участвовали академик АМН СССР 
П.А. Вершилова, профессор Х.С. Котлярова, начальник Ставрополь-
ского краевого управления сельского хозяйства В.Т. Чумаков, веду-
щие ветеринарные специалисты края и работники краевой санэпид-
станции. Творческое сотрудничество специалистов противочумного 
института с учёными Всесоюзного научно-исследовательского инсти-
тута эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи АМН СССР по-
зволило развернуть исследования по применению штамма B. abortus 
19 для вакцинации животных (рисунок 3, 4). 

В 1960-х гг. группой исследователей во главе с И.Ф Тараном 
в противочумном институте Кавказа и Закавказья было проведе-
но сравнительное изучение остаточной вирулентности вакцин на 
основе штаммов бруцелл: B. melitensis Rev-1, B. abortus 104-М, B. 
abortus 19 и B. suis 61 на моделях четырех видов животных (овцы, 
морские свинки, белые мыши и белые крысы). Была доказана за-
висимость остаточной вирулентности (персистенции возбудителя в 
органах животных) с напряженностью поствакцинального иммуни-
тета [15, 20, 23, 24]. Высокая иммуногенность и безопасность штам-
ма В. abortus 104-М была подтверждена в опытах на овцах (даже 
для суягных овец). Наряду с этим для людей, отличающихся более 
выраженной реактивностью и малым диапазоном допустимых доз, 
по показателю безопасности использования эта вакцина оказалась 
непригодна [21, 22, 25]. 

За 35 лет (1922-1957) российские ученые, проделав огромную 
исследовательскую работу, заняли вполне самостоятельную пози-
цию в современном учении о бруцеллёзе, разрешили ряд новых, 
принципиальных вопросов.

Начиная с 1957 г., заболеваемость людей овечьим бруцеллёзом 
на юге России существенно снизилась, эпизоотическая и эпидемиче-
ская обстановка по бруцеллёзу в регионе Кавказа относительно стаби-
лизировалась. Перед учёными стояли задачи углублённого изучения 
эпизоотологии, эпидемиологии, иммунологии и микробиологии бру-
целлёза. Исследования по этим направлениям возглавил И.Ф. Таран. 

Были изучены эпизоотолого-эпидемиологические особенно-
сти бруцеллёза в регионе Кавказа и Закавказья, особенности па-
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тогенеза бруцеллёзной инфекции у экспериментальных животных, 
особенности метаболизма бруцелл, антигенная структура возбу-
дителей бруцеллёза, явления бактериофагии, L-трансформации, 
бактериоциногении у бруцелл и другие биомедицинские аспекты 
бруцеллёзной инфекции, обоснована таксономия бруцелл, разра-
ботаны технология изготовления бруцеллёзных диагностических 
препаратов, методы и схемы лечения экспериментальной бруцел-
лёзной инфекции современными антибактериальными и иммуно-
модулирующими препаратами [24]. 

В период 40-80-х гг. отечественными учёными были изучены зако-
номерности и сроки персистенции вирулентных и вакцинных штаммов 
бруцелл in vivo на разных биомоделях, определены положения инфек-
ционного и стерильного иммунитета, доказана главенствующая роль 
клеточных механизмов иммунитета в развитии и персистенции бруцел-
лёзной инфекции. Эти фундаментальные научные основы способство-
вали развитию в стране вакцинопрофилактики бруцеллёза сельскохо-
зяйственных животных и позволили получить первую в мире живую 
вакцину B. abortus 19-BA с высокой эпидемиологической эффективно-
стью, используемую до настоящего времени в России для профилакти-
ки людей против самого опасного козье-овечьего бруцеллёза [26, 27].

Рисунок 1.  П.Ф. Здродовский в рабочем кабинете Института 
экспериментальной медицины, Ленинград, 1934 г.
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Рисунок 2. П.Ф. Здродовский и П.А. Вершилова осматривают ампулы 
с живой сухой вакциной против бруцеллёза на основе штамма 

B. abortus 19-BA, Москва, 1950 г.

Рисунок 3. На фото (слева направо) В.Г. Пилипенко, И.Ф. Таран, 
Г.В. Шамраева, П.А. Вершилова на Межинститутской конференции по бруцеллёзу, 

проходившей в научно-исследовательском противочумном институте Кавказа 
и Закавказья, Ставрополь, 4-6 октября 1971 г.
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Рисунок 4. На фото (слева направо) В.А. Проскурина, И.Ф. Таран, 
П.А. Вершилова на Всесоюзной научно-практической конференции 

по бруцеллёзу, Алма-Ата, 3-5 мая 1978 г.

История становления научной методологии эпиднадзора 
за бруцеллёзом в СССР

Существующие в настоящее время положения эпидемиологического 
надзора за бруцеллёзом опираются на огромный научно-методический 
опыт борьбы с этим зоонозом, представленный в многочисленных трудах 
академиков АМН СССР П.Ф. Здродовского и П.А. Вершиловой, которые 
впервые разработали комплексный научный подход к борьбе с проблемой 
бруцеллёза в стране и внесли огромный вклад в формирование системы 
эпиднадзора за бруцеллёзом. 

П.Ф. Здродовский в книге «Проблема бруцеллёза применительно к па-
тологии человека» и в последующих трудах акцентировал значение ра-
бот экспедиции 1933-1936 гг. на Северном Кавказе, на основании которых 
впервые в мире наметились перспективы по практической профилактике 
эпидемического бруцеллёза [17, 19]. По его мнению, радикальное разре-
шение проблемы бруцеллёза в отношении человека неразрывно связано 
с ликвидацией возбудителя среди животных. В этой связи показательной 
представляется экспериментальная работа необычного дизайна по оздо-
ровлению бруцеллёзных отар, которая завершила синтез теории с прак-
тикой на заключительном этапе работы экспедиции на Северном Кавказе. 
Был проведён масштабный опыт санации бруцеллёзного стада овец, из 
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которого осенью 1935 г. по аллергологической методике (с использовани-
ем «бруцеллизата ВИЭМ») были выделены: «оздоровленная» отара из 1200 
голов, «сомнительная» и «бруцеллёзная» из 2500 и 3145 овец соответ-
ственно. Отары были территориально изолированы, искусственно опло-
дотворены, а в апреле 1936 г. (по истечении сроков абортного периода) 
результаты показали, что в «оздоровленной» отаре бруцеллёзных абортов 
нет, а в «сомнительной» и «бруцеллёзной» – 56 и 92 % соответственно 
[17]. Этот пионерский опыт дал обнадеживающие результаты, впервые в 
мире доказав реальность выделения здорового поголовья на основе им-
мунодиагностического отбора, что позволяло решать задачи крупнейшего 
санитарного и экономического значения. В результате выполненных экс-
педиционных работ уже в конце 1936 г. в широкую практику была введена 
аллергологическая диагностика бруцеллёза у овец для ключевого реше-
ния задачи оздоровления в стадах и искоренения инфекции. В приложе-
нии к монографии были представлены инструкции по диагностике бру-
целлёза у людей, овец и карты эпидемиологического обследования среди 
людей и животных [19]. Ещё в 1934 г. была выпущена первая инструкция, 
регулирующая порядок проведения противобруцеллёзных мероприятий. 
Диагностика бруцеллёза строилась на бактериологическом, серологиче-
ском и аллергологическом методах.

В 1936 г. по инициативе П.Ф. Здродовского Наркомздрав СССР органи-
зовал республиканские и краевые бруцеллёзные станции («станции Здро-
довского») для организации борьбы с бруцеллёзом в масштабах страны. 
Через них бруцеллёзная лаборатория ВИЭМ выполняла функцию научно - 
методического центра по всей стране. Для координации научной и практи-
ческой работы бруцеллёзных станций ежегодно созывались конференции 
по бруцеллёзу с участием представителей бруцеллёзных станций, ветери-
нарных научных учреждений и работников здравоохранения.

В октябре 1958 г. Министерством здравоохранения СССР и Министер-
ством сельского хозяйства по инициативе П.А. Вершиловой была органи-
зована межведомственная научно-методическая комиссия по борьбе с 
бруцеллёзом. В состав первоначальной комиссии вошли известные специ-
алисты противочумных, ветеринарных и военных научно-исследователь-
ских институтов СССР, представители из республиканских министерств 
(И.Ф. Таран, М.Н. Покровская, Г.П. Руднев, Е.И. Кайтмазова, М.Ф. Шмутер, 
И.К. Каракулов, Е.С. Орлов, С.М. Смирнов, Н.И. Александров и др.). Пред-
седателями были назначены профессор П.А. Вершилова (НИИЭМ им. Н. Ф. 
Гамалеи АМН СССР) и профессор М.М. Иванов (Ветеринарный контроль-
ный институт). Комиссия выполняла функцию координирующего органа, 
направляющего научно-исследовательскую работу медицинских и ветери-
нарных институтов в области изучения и разработки мероприятий по сни-
жению заболеваемости и ликвидации бруцеллёза сельскохозяйственных 
животных и людей. В результате более чем 20-летней работы комиссии 
была усовершенствована научно обоснованная система мероприятий по 
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борьбе с бруцеллёзом во взаимодействии работы медицинских и ветери-
нарных специалистов. В практику здравоохранения были введены новые 
современные методы лабораторной диагностики и вакцинопрофилактика 
людей и животных, были ликвидированы многие очаги бруцеллёза МРС 
и КРС. Комплексные противобруцеллёзные мероприятия способствовали 
резкому снижению: в 27,6 раза показателя заболеваемости людей по стра-
не (1960 г.– 13,8, а к 1982 г. – 0,5 на 100 000 населения).
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МИКРОБИОЛОГИЯ ВОЗБУДИТЕЛЯ БРУЦЕЛЛЁЗА
Согласно современной классификации микроорганизмов, бруцел-

лы относятся к домену Бактерии (Bacteria), типу – Протеобактерии 
(Proteobacteria), классу – Альфа-протеобактерии (Alphaproteobacteria), 
порядку – Ризобиевые (Rhizobiales), семейству – Brucellaceae, роду – 
Brucella [14, 43].

Род Brucella состоит из 12 самостоятельных видов, различающих-
ся по генетическим, биохимическим, антигенным и вирулентным 
характеристикам: B. melitensis представлен 3 биоварами, основной 
хозяин – мелкий рогатый скот (козы и овцы) [99, 136, 150, 183, 199]; 
B. abortus – 7 биоварами, основной хозяин – крупный рогатый скот [98, 
119, 128]; B. suis представлен 5 биоварами, носители – свиньи (1, 2, 3 
биовары), зайцы – 2 биовар, северные олени – 4 биовар, мышевидные 
грызуны – 5 биовар [98, 183]; B. neotomae (пустынные кустарниковые 
крысы) [57, 83, 101, 150, 183, 188, 199, 208]; B. ovis (бараны) [191]; 
B. canis (собаки) [46, 103, 183, 208]; B. ceti (китообразные) [213, 78]; 
B. pinnipedialis (ластоногие) [78, 119]; B. microti (серая полевка) [176]; 
B. inopinata (основной хозяин – не установлен) [177]; B. papionis (ба-
буины Papio spp.) [210]; B. vulpis (обыкновенная рыжая лисица Vulpes 
vulpes) [178].

Некоторые одомашненные и свободно живущие дикие животные 
могут быть «случайными» хозяевами эпидемиологически значимых 
видов бруцелл. В ряде стран Ближнего Востока, Африки и Централь-
ной Азии регистрируются случаи бруцеллёза у людей, вызванные 
B. abortus и B. melitensis, в которых источником инфекции были вер-
блюды. Регистрировали случаи выделения возбудителей бруцеллёза – 
B. suis, B. abortus и B. canis от кошек (Южная Америка, Россия, Китай и 
др.). Возбудитель бруцеллёза B. melitensis был выделен от нильского 
сома (Clarias gariepinus) и некоторых видов бесхвостых земноводных. 
«Морские» виды бруцелл были обнаружены у многих видов морских 
млекопитающих, а также наземных животных – белые медведи. В экс-
периментальных условиях удавалось воспроизвести бруцеллёзную 
инфекцию у различных видов рыб. ДНК возбудителя бруцеллёза вы-
деляли от летучих мышей (Miniopterus schreibersii, Myotis blythii). Ми-
кроорганизмы, идентифицированные как представители рода Brucella, 
были изолированы от хвостоколообразных скатов и некоторых морских 
рыб [162, 174].

Возбудитель бруцеллёза обладает общей, характерной для неспо-
рообразующих бактерий, устойчивостью к воздействию факторов окру-
жающей среды, способен длительное время сохраняться в различных 
субстратах. Во влажной среде при температуре 55 °C возбудитель бру-
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целлёза погибает через 60 мин, при 60 °C – через 30 мин, при 70 °C 
– через 10 мин, при кипячении – моментально. Сухой жар (90-95 °C) 
убивает бруцеллы в течение часа. Под действием солнечного света 
бруцеллы погибают в сроки от нескольких минут до 7-8 дней в зависи-
мости от интенсивности инсоляции, атмосферных условий и т.д.

В сыром молоке, хранящемся в холодильнике, возбудитель бруцел-
лёза сохраняется до 10 дней, в сливочном масле – более 4 недель, в 
домашнем сыре – до 3 недель, брынзе – до 45 дней, в простокваше, 
сметане – до 15 дней, в кумысе, шубате (сброженное верблюжье мо-
локо) – до 3 суток, в мясе – до 12 дней, во внутренних органах, костях, 
мышцах и лимфатических узлах инфицированных туш – более 1 мес., в 
овечьей шерсти, смушках – до 4 мес. В замороженных инфицированных 
мясных и молочных продуктах бруцеллы остаются жизнеспособными в 
течение всего срока хранения. В почве сохраняют жизнеспособность 
до 100 дней, в воде – до 114 дней.

Возбудитель бруцеллёза чувствителен к различным дезинфицирую-
щим веществам. Выраженной бактерицидной активностью по отношению 
к бруцеллам обладают 0,5-3,0 % раствор хлорамина; 3 % раствор перекиси 
водорода и 1,0-4,0 % формалина, 0,02-0,3 % (по сумме ДВ) растворы де-
зинфицирующих средств на основе четвертичных аммониевых соедине-
ний (ЧАС), триамина и полигексаметиленгуанидина (ПГМГХ).

Морфология бруцелл

Бруцеллы всех видов мало отличаются друг от друга по морфологи-
ческим признакам. Это полиморфные бактерии шаровидной, овоидной 
или палочковидной формы, расположены одиночно, парами, коротки-
ми цепочками, небольшими скоплениями. Размеры микробной клетки 
в среднем составляют 0,3-0,6 мкм для кокковых и 0,5-0,7 × 0,6-1,5 мкм 
– для палочковидных форм. Бруцеллы спор не образуют, не имеют та-
ких распространенных факторов патогенности как капсула, пили, экзо-
токсины и токсины, кодируемые профагами, секретируемые протеазы 
и цитолизины, а также плазмид [62, 126, 153, 163]. Окрашиваются все-
ми анилиновыми красителями, грамотрицательны. 

У бруцелл описаны и L-формы, которые в ряде случаев выделяются 
из крови больных, прошедших курс лечения антибиотиками, через 1 
мес. и спустя 4-6 мес. после окончания курса антибиотикотерапии, а 
также больных хронической формой бруцеллёза в период обострения 
(особенно при субфебрилитете) перед началом лечения.

По морфологии L-формы бруцелл представляют собой полиморф-
ные клетки в виде шаров, грушевидных и неправильной формы тел от 
1 до 6 мкм с цитоплазмой разной оптической плотности с вакуолями 
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и зернистостью. Зерна-гранулы могут располагаться внутри крупных 
клеток или находиться в виде свободных зернистых масс. В препарате 
могут находиться гетероморфные клетки от 0,2 до 0,5 мкм или близкие 
по морфологии к S-формам бруцелл. Реверсивные формы могут быть 
в виде коротких палочек, кокков, расположенных поодиночке или по-
парно. В ряде случаев из клеточного детрита, окрашенного по Граму в 
красный цвет, могут формироваться грамотрицательные или грампо-
ложительные сферопласты, палочковидные полиморфные клетки или 
продолговатые, неровные, палочковидные, полиморфные, плохо очер-
ченные образования [1, 12].

Культуральные свойства бруцелл

Бруцеллы – аэробы или микроаэрофилы, в анаэробных условиях не 
растут. Они относятся к гетеротрофным микрорганизмам и способны 
расти на многих питательных средах. Ауксотрофы – при использова-
нии минимальных питательных сред было установлено, что для куль-
тивирования возбудителя бруцеллёза необходимо наличие α-аланина, 
α-лизина, α-гистидина, α-метионина, α-цистеина. Особыми питатель-
ными потребностями обладают культуры вида B. ovis, для успешного 
культивирования которых обязательно внесение в состав среды 10 % 
нормальной кроличьей сыворотки или аминопептида.

Температурный оптимум для роста составляет 36-37 °С; рН 7,0-7,2; 
хорошо растут на питательных средах с добавлением сыворотки или 
крови. Особенностью B. abortus и B. ovis является потребность в повы-
шенном содержании СО2 (5-10 %) в атмосфере культивирования. Для 
бруцелл характерен медленный рост, особенно в первых генерациях. 
На плотных питательных средах колонии бруцелл мелкие, круглые, вы-
пуклые, гомогенные, в падающем свете – белесоватые, в проходящем 
– прозрачные с янтарным оттенком, иногда с нежной зернистостью в 
центре, с гладкой поверхностью (S-формы) или шероховатые (R-фор-
мы). С возрастом нежные и прозрачные вначале колонии мутнеют, в 
бульонных средах образуют равномерное помутнение.

Величина колоний может быть различной. Наряду с крупными, до-
стигающими в диаметре 3-4 мм и больше, могут быть очень мелкие – 
точечные колонии 0,05 – 0,1 мм. Различные факторы (pH питательной 
среды, влажность, наличие бактериофага в культуре и др.), влияющие 
на биологию культуры, могут привести также к изменению внешнего 
вида колоний (встречаются зернистые, стекловидные колонии, расту-
щие в толще агара, эрозированные, сухие, слизистые, радиально ис-
черченные и др.).

L-колонии бруцелл могут быть изолированными или иметь вид неж-
ного сплошного налета, очень слабого наложения, сходного с инеем 
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на поверхности агара. Колонии диаметром 2-3 мм имеют золотистый 
цвет, слизистую консистенцию, часто врастают в агар. При просмотре 
через стереоскопическую лупу L-колонии имеют вид «яичницы» – плот-
ный центр и ажурные светлые края. Начальному росту L-форм бруцелл 
сопутствуют частичный распад клеток и аггрегация освободившегося 
при этом внутриклеточного вещества. При культивировании на пита-
тельных средах отмечаются клетки с утонченной стенкой, представля-
ющиеся в виде «теней» или «чехлов» клеток [1, 12, 71].

Антигенная структура бруцелл

Как у других грамотрицательных бактерий, клеточная стенка бру-
целл состоит из внутренней цитоплазматической мембраны, которая 
окружена пептидогликановым слоем, связанным с наружной мембра-
ной, представляющей собой комплекс фосфолипидов, липополисаха-
ридов и белков наружной мембраны. Пептидогликан бруцелл сходен с 
таковым у всех грамотрицательных микроорганизмов и включает глю-
козамин, мураминовую кислоту, аланин, глутаминовую кислоту, диа-
минопимелиновую кислоту [106].

ЛПС бруцелл представляет собой сложный амфипатический био-
полимер, имеющий три основные структуры (области строения): ли-
пид А, ядро олигосахарид и О-антиген (О-боковой цепи) (рисунок. 5).  
O-полисахарид Brucella гладкого типа (S-ЛПС) представляет собой 
неразветвленный гомополимер 1,2-связанного 4,6-дидезокси-4-фор-
мамидо-α-D-маннопиранозила, обычно со средней длиной цепи от 
96 до 100 гликозил субъединиц. O-полисахарид связан с основным 
олигосахаридом, состоящим из маннозы, глюкозы, 2-амино-2,6-ди-
дезокси-D-глюкозы (хиновозамина), 2-амино-2-дезокси-D-глюкозы 
(глюкозамина), 3-дезокси-D-манно-2-октулозоновая кислота (КДО) 
и других не идентифицированных сахаров. Липид А, связанный с 
центральным олигосахаридом, содержит 2,3-диамино-2,3-дидезок-
си-D-глюкозу (диаминоглюкозу) в качестве основной цепи, насы-
щенную амидной и сложноэфирной связью с длинной цепью (C 16-
18) и гидроксилированных (3-ОН-С12 - 29-ОН-С30) жирных кислот. 
Гидрофобная липидная область A составляет в основном внешнее 
покрытие наружной мембраны и отвечает за многие эндотоксиче-
ские свойства, присущие ЛПС. Липид A Brucella spp. содержит проч-
но связанные фрагменты белка наружной мембраны. Именно данная 
часть ЛПС во многом определяет вирулентные, антигенные свойства 
грамотрицательных микроорганизмов. Длинные полисахаридные 
цепи ЛПС S-форм являются барьером для иммунологических факто-
ров защиты хозяина и тем самым предохраняют бактерии от разру-
шения [184].
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Рисунок 5. Схематическая структура липополисахарида Brucella spp. (О-antigen – 
О-антиген, Сore oligosaccharide – Основной олигосахарид; Lipid A – липидная часть 

А (липид А), Outer membrane – наружная мембрана, Peptidoglycan – пептидогли-
кан, Inner membrane – внутренняя мембрана) [по P.G. Cardoso et al., 2006]

Из-за «неканонической» структуры липида A в составе Brucella 
ЛПС биологическая (антигенная) активность липополисахарида ко-
личественно и качественно отличается от «классического» ЛПС эн-
теробактерий. Гетерогенность энтеробактериального ЛПС связана с 
длиной его O-полисахарида и различными химическими заменами 
в ядре олигосахарида и липида A. В липиде A энтеробактерий сте-
пень гетерогенности зависит от различных комбинаций, в которых 
в молекуле присутствуют амидные и сложноэфирные жирные кис-
лоты, фосфаты, нейтральные сахара, этаноламин и различные типы 
основных аминосахаров. В липиде A бруцелл степень гетерогенно-
сти может зависеть главным образом от различных замен жирных 
кислот. Отсутствие основных компонентов (кроме липидов) и слож-
ноэфирных ацилоксиацильных остатков у бруцелл может объяснять 
ограниченное количество вариантов по сравнению с липидом А эн-
теробактерий. Ядро, с которым связаны ацилированные цепи, имеет 
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полисахаридную последовательность, консервативную среди видов 
бруцелл. 

Выявление S-липополисахарида (О-антигена) служит одним из до-
полнительных критериев принадлежности к роду Brucella [2]. Связь 
между ацилированной цепью и ядром осуществляется через амидную 
связь. O-боковая цепь S-ЛПС бруцелл представляет собой цепь повто-
ряющихся звеньев сахаров с вариабельностью, которая позволяет диф-
ференцировать виды. В отличие от S-ЛПС кишечных бактерий бруцел-
лы не содержат гектозы [11, 41, 45, 120, 127, 128].

S-ЛПС бруцелл способствует защите бактериальной клетки от гу-
бительного действия факторов, обеспечивающих антимикробную ак-
тивность фагоцитов (катионные белки, пероксидаза, активные формы 
кислорода), общий соматический антиген патогена ингибирует каскад-
ную систему протеолитических ферментов (систему комплемента), ор-
нитинсодержащие липиды и липопротеины наружной мембраны экра-
нируют клетку от детекции факторами естественной резистентности 
[55, 120].

ЛПС и его липидный фрагмент «A» является важной сигнальной мо-
лекулой для факторов врожденного иммунитета и связывается с TLR4 / 
белка миелоидной дифференцировки 2 (MD-2) на плазматической мем-
бране иммунокомпетентных клеток, которые индуцируют сигнальный 
каскад, что приводит к активации фактора транскрипции – NF-kB, кото-
рый затем запускает выработку провоспалительных медиаторов, таких 
как TNF-α, IL-6 и IL-1β [160].

Основные гены, участвующие в биосинтезе ЛПС Brucella spp., 
включают в себя гены для GDP-маннозной дегидратазы, перозамин-
синтетазы, фосфоглюкомутазы, фосфоманномутазы, маннозоизомера-
зы, маннозо-гуанилилтрансферазы, O-антиген-экспортной пермеазы, 
ATP-связывающей формы, белка, связывающего АТФБ, протеин-связы-
вающий белок, АТФБ-связывающий белок и N-формил-перозаминил-
трансфераза [196].

Молекулы S-липополисахарида несут на себе А- и М-антигенные эпи-
топы бруцелл, которые имеют различное количественное распределение 
в зависимости от биовара бруцелл, т.е. проявляют видоспецифичность. 
На основании этого штаммы можно отнести к одной из трех групп: A+ M–, 
A– M+ и A+ M+. Два антигена были признаны неразделимыми. Химическая 
структура каждого из них была окончательно установлена только в 2013 г. 
(рисунок 6) [112].
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Рисунок 6. Структура OPS B. abortus, B. melitensis и B. suis 
(кроме биовара 2). OPS бруцелл характеризуется как блок-сополимер двух 

различных гомополисахаридных последовательностей. На рисунке показаны 
элементы М и А блока-сополимера молекулы липополисахарида. Относительная 

длина сегментов M и A определяется количеством повторов x и z и различна между 
штаммами [по D.R. Bundle, J. McGiven, 2017].

Установлено, что А- и М-антигены бруцелл структурно похожи и 
являются линейным О-гомополимером, состоящим из 96-100 остат-
ков 4-формамидо–4,6-дидезокси–α–D-маннопиронозы, соединенных 
через 1,2-углеродные связи в случае А-антигена и через 1,3-углерод-
ные связи – М-антигена [41, 42, 51, 70, 135]. Перекрестное серологиче-
ское реагирование между S-формами бруцелл и Escherichia coli 0:116 
и 0:157, Francisella tularensis, Salmonella группы N(0:30) Кауфмана-У-
айта, Pseudomonas maltophilia, Vibrio cholerae, Yersinia enterocolitica 
0:9 связано с тем, что эти микроорганизмы имеют такие же остатки 
4-формамидо–4,6-дидезокси–α–D-маннопиронозы в О-цепях S-ЛПС [41, 
51, 70, 135].

В состав S-ЛПС входят следующие кислоты: 50 % пальмитиновой 
кислоты, около 10 % стеариновой кислоты, менее 5 % гидроксильных 
жирных кислот, отсутствует b-гидроксимиристиновая кислота.

R-ЛПС находится в водной фазе при водно-фенольной экстракции в 
отличие от S-ЛПС, что объясняется связью R-ЛПС с нуклеиновой кисло-
той. Чистый R-ЛПС не содержит нуклеиновых кислот и не содержит во-
обще или содержит в малом количестве белки. Жирные кислоты иден-
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тичны S-ЛПС, а сахара представлены глюкозой, маннозой (в меньшем 
количестве, чем в S-ЛПС), КДО и глюкозамином. В отличие от S-ЛПС в 
R-ЛПС отсутствует квиновозамин [191].

Белки наружной мембраны Brucella разделяются на 3 группы:
1 группа – порины с молекулярной массой 36-38 кД – это мембран-

ные белки с митогенными свойствами в отношении В-лимфоцитов;
2 группа – протеины с молекулярной массой 25-27 кД, содержащие 

углеводороды. В клетке они существуют в виде ди- или тримеров;
3 группа – липопротеины, ковалентно связанные с пептидоглика-

ном.
Белки наружной мембраны 1 и 2 группы в целом сходны с белками 

OmpF и OmpA E. coli, а липопротеины бруцелл аналогичны липопроте-
инам E. coli. Вторая группа белков у различных видов бруцелл сходна 
по антигенным свойствам [214].

Дифференциальные свойства видов бруцелл

Определение видов и биоваров бруцелл на конкретных территори-
ях и в очагах инфекции имеет важное эпидемиологическое значение 
с точки зрения классификации очагов, оценки состояния эпизоотиче-
ского процесса, установления фактов миграции бруцелл с одного вида 
животных на другой.

Для дифференциации бруцелл исследуют («золотой стандарт»):
– потребность бруцелл в повышенном содержании углекислого газа 

(CO2) в среде роста;
– способность к образованию сероводорода (H2S);
– редуцирующая активность в отношении красителей (тионин, ос-

новной фуксин);
– способность агглютинироваться моноспецифическими бруцеллёз-

ными сыворотками (anti-abortus, anti-melitensis);
– чувствительность к бруцеллёзному диагностическому бактерио-

фагу Тб, а также Wb, Fi, Bk2.

Потребность бруцелл в повышенном содержании углекислого 
газа (CO2) в среде роста.

Культуры бруцелл видов B. suis и B. melitensis растут в аэроб-
ных условиях, тогда как первые генерации культур B. abortus и 
B. ovis удается выделить лишь в присутствии повышенного содер-
жания углекислоты (5-10 %). При последующих пересевах культуры 
B. abortus утрачивают потребность в повышенном содержании угле-
кислоты в атмосфере культивирования и растут в обычных условиях. 
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Способность к образованию сероводорода (H2S).

Наиболее выраженной способностью к образованию сероводоро-
да обладают бруцеллы вида В. suis (биовар 1), в меньшей степени – 
В. abortus (биовары 1-4, 9), B. inopinata и В. neotomae. Отдельные 
штаммы В. abortus (биовар 6) способны к продукции H2S. Культуры 
B. melitensis, В. abortus (биовар 5), В. ovis, В. canis, B. pinnipedialis, 
B. ceti, B. microti – сероводород не образуют. 

Редуцирующая активность в отношении красителей.

Культуры B. abortus 1 биовара растут на средах с фуксином, на сре-
дах с тионином рост отсутствует. Культуры B. suis 1 биовара растут на 
средах с тионином при отсутствии роста на средах с фуксином. Куль-
туры вида B. melitensis растут на средах, содержащих оба красителя.

Агглютинация моноспецифическими (А-, М-, R-) сыворотками.

Агглютинация культур бруцелл моноспецифическими сыворотками 
anti-melitensis (М), anti-abortus (А) зависит от их биовара. Для культур 
бруцелл видов B. ovis и B. canis, а также для культур других видов и 
биоваров бруцелл, находящихся в R-форме, для реакции агглютинации 
используют моноспецифическую anti-R сыворотку. 

Чувствительность к бруцеллёзному диагностическому бактери-
офагу Тб, а также Wb, Fi, Bk2.

Бруцеллы вида B. abortus лизируются всеми четырьмя бактерио-
фагами; B. melitensis – только бактериофагом Bk2; B. suis – Bk2 и Wb; 
B. pinnipedialis и B. ceti – Wb, Fi, Bk2; бактериофаг Fi лизирует культуры 
B. abortus, B. neotomae и частично B. suis. Культуры B. ovis и B. canis 
фагами не лизируются.

Основные дифференциальные свойства видов и биоваров бактерий 
рода Brucella spp. представлены в таблице 1.
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Биохимическая и метаболическая активность бруцелл
Для более точного установления биовара бруцелл FAO/WHO (1986) 

рекомендовано дополнительно проводить изучение окислительно-ме-
таболической активности штаммов в отношении субстратов – L-аланин, 
L-аспарагин, L-глутаминовая кислота, L-аргинин, L-цитрулин, DL-орни-
тин, L-лизин, D-рибоза, D-ксилоза, D-галактоза, D-глюкоза, i-эритритол 
(таблица 2) [106].

Таблица 2. Биохимическая активность некоторых видов бруцелл 
в отношении аминокислот и углеводов

B. melitensis B. abortus B. suis B. neotoma B. canis B. ovis

Ам
ин

ок
ис

ло
ты

L-аланин + + +/- +/- +/- +/-
L-аспарагин + + +/- + - +
L-глутамат + + +/- + + +
L-аргинин - - + - + -
DL-цитруллин - - + - + -
L-лизин - - +/- - + -
DL-орнитин - - + - + -

Уг
ле

во
ды

L-арабинозы - + +/- + +/- -
D-галактоза - + +/- + +/- -
D-рибоза - + + +/- + -
D-ксилоза - +/- - - - -
D-Глюкоза + + + + + -
Изоэритритол + + + + +/- -

Уреазная активность 
(гидролиз мочевины)

+

(1 час)

+

(1 час)

+

(5 мин)

+

(1 час)

+

(5 мин)

+

(7 дней)

+ – признак определяется у всех представителей, 
– – признак отсутствует у всех представителей, 
+/- – вариабельный признак

Аденозиндезаминазная активность отсутствует у всех видов бру-
целл, а в отношении адениндезаминазы положительно проявляют себя 
B. neotomae, B. ovis, B. suis 1, 2, 5 биоваров, а все штаммы B. melitensis, 
B. abortus, B. canis, B. suis 3 и 4 биоваров – отрицательно. Тест на аде-
нозиндезаминазу может использоваться в качестве дополнительного 
при идентификации и дифференциации бруцелл [9].

Бруцеллы имеют ограниченную возможность в усвоении экзоген-
ных гуанина и гуанозина и неспособны превращать ГМФ в АМФ, в чём 
проявляется сходство с туляремийным микробом [20].

Изучение метаболических процессов бруцелл показало наличие у 
них генетически детерминированных метаболических блоков усвоения 
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и взаимопревращения пуриновых оснований, связанных с внутрикле-
точным паразитированием. По количеству метаболических блоков род 
Brucella делится на 3 группы [10, 18, 19]:

1 – группа с минимумом метаболических блоков, присущая роду 
бруцелл в целом (большинство биоваров B. suis, B. neotomae);

2 – промежуточная группа, имеющая дополнительные блоки (B. ovis, 
B. canis, B. suis 4 биовар);

3 – группа с максимумом метаболических блоков (B. abortus, 
B. melitensis).

Бруцеллы редуцируют нитраты в нитриты, обладают каталазной и 
оксидазной активностью, но B. neotomae, B. ovis и некоторые штаммы 
B. abortus оксидазонегативны. Бруцеллы не ферментируют углеводы в 
обычных условиях, не разжижают желатин, не свертывают молоко, не 
лизируют эритроциты, не образуют индол.

Бруцеллы окисляют различные аминокислоты и углеводы, гидроли-
зуют мочевину и редуцируют соли тетразолина в разной степени [38]. 
Цитраты не используются бруцеллами как единственный источник угле-
рода. В реакции Фогес-Проскауэра бруцеллы дают отрицательный ре-
зультат. Реакция питательной среды при росте бруцелл остается либо 
нейтральной, либо изменяется в щелочную сторону. Система электрон-
ного транспорта бруцелл содержит цитохромы а, а3, b, c и о [16].

Изменчивость бруцелл (R-, L-формы)

Морфология колоний (S-, R- форм) зависит от структуры ЛПС. Глад-
кий фенотип (S-форма) формируется благодаря присутствию полного 
ЛПС, который состоит из липида А, корового олигосахарида и О-боко-
вых цепей полисахарида. ЛПС R-штаммов не содержит боковые О-цепи. 
ЛПС антигены являются поверхностными, в то время как большинство 
белковых антигенов обнаруживается в соме микробной клетки [129].

R-трансформация бруцелл

При длительном культивировании in vitro, а также при неблаго-
приятных для роста условиях культуры бруцелл могут диссоциировать 
из S- в R-формы через промежуточные этапы и наоборот. Негладкие 
формы колоний отличаются от гладких немного бóльшими размерами 
и зернистой или слизистой поверхностью. Цвет колоний изменяется 
от беловатого до коричневого в отраженном или проходящем свете. 
Колонии обычно прозрачные, но могут быть и непрозрачными. R- ко-
лонии менее выпуклые, чем S-колонии, иногда неправильно контури-
рованные, грубозернистые с зеленоватым металлическим оттенком. В 
бульоне R- формы дают рост с хлопьями, осадком и просветлением [3].

Механизмы фенотипических изменений Brucella spp. из гладких 
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S-форм в шероховатые R-формы, которые возникают при культивиро-
вании в определенных условиях, генетически детерминированы и име-
ют большое значение в фундаментальных исследованиях и производ-
стве вакцин. Склонность к «шероховатости» в лабораторных условиях 
отражает тот факт, что O-ПС необходим для выживания и персистенции 
в естественных нишах (в организме хозяев). Мутанты, дефектные по 
O-ПС, как правило, чувствительны к активным компонентам системы 
комплемента сыворотки крови, поскольку их липид A представляет со-
бой незащищенную мишень. 

Структурная организация O-ПС кластеров, расположение O-ПС GT у 
бруцелл и механизмы диссоциации схожи для многих грамотрицатель-
ных бактерий. Бруцеллы несут нестабильные подвижные элементы, 
участвующие в делециях хромосом, которые приводят к потере генов 
ЛПС [130, 155]. 

Существуют непредсказуемые мутации ЛПС из-за стохастичного (слу-
чайного) повреждения некоторых генов и мутации, возникающие при 
дискретных и воспроизводимых событиях рекомбинации. Типичными 
примерами случайных мутаций являются те, которые проявляются аттену-
ированными вакцинными штаммами, полученными в результате несколь-
ких пассажей. Соответствующий R-связанный генетический дефект может 
быть идентифицирован, как в случае со штаммом B. abortus RB51. Транс-
понирование элемента IS 711 в wboA вызвало разрушение гена – факт, 
который способствовал мутации штамма B. abortus RB51 [155].

Эти фрагменты ДНК часто изменяются под селективным воздействием 
в организме хозяина и при изменениях окружающей среды. Это особенно 
касается бруцелл, у которых локусы O-ПС расположены в местах рекомби-
нации. Например, локус wbo может самопроизвольно вырезать хромосо-
му из-за того, что является частью геномного острова. Иссечение вызвано 
сайт-специфической рекомбинацией между фланкирующими повторами 
41 п.н., катализируемыми фаг-связанной интегразой GI-2 [130].

Диссоциация, наряду со спонтанными мутациями в генах wbk, мо-
жет происходить и в эволюции естественного вида B. ovis, у которого  
отсутствует GI-2 [131, 204]. Делеция 351 п.н., включающая гены wbkF-
wbkD, привела к появлению фенотипа R B. canis [216].

Известно, что О-ПС S-форм бруцелл – один из ключевых факторов 
патогенности, который участвует в обеспечении стратегии незамет-
ного проникновения в организм и персистенции на начальных этапах 
инфекционного процесса. В организме хозяина диссоциация является 
естественным процессом, происходящим во время инфекции, которая 
необходима патогену для более быстрого проникновения в фагоциты 
(механизм липидного рафтинга) и дальнейшей реализации патогенно-
го потенциала уже в реверсированной – S-форме [32, 67, 154, 198].
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Известно, что R-варианты B. melitensis иногда выделяют из образ-
цов козьего молока, что позволяет предположить, что R-типы могут вы-
живать в молочной железе. Есть основания предполагать, что при дис-
социации преобладают только те мутации, которые порождают R-типы 
со сбалансированной внутриклеточной приспособленностью, позволя-
ющей конкурировать с S-клетками. Блокировка механизмов или путей 
диссоциации может предопределять негативное влияние на приспосо-
бляемость образующихся R-мутантов и на исход инфекции. 

Формирование R-типов бруцелл in vitro, а также в естественных 
условиях предполагает способность патогена к фенотипической гете-
рогенности и проявлению патогенности S-клеток. Диссоциация может 
происходить во внеклеточной среде, что подтверждается открытием 
изолятов B. microti, лишенных O-ПС [23]. Кроме того, сообщалось о 
реверсии (от R до S) in vivo, что объясняет упомянутую гетерогенность 
во время взаимодействия хозяина с патогеном [155].

Принадлежность бруцелл к S- или R-формам оценивают с помо-
щью трех тестов: проба с трипафлавином, реакция термоагглютинации 
(проба с нагреванием), проба Уайт-Вильсона [106].

Шероховатые формы, в отличие от гладких, агглютинируются R-сы-
вороткой [21].

У R-форм бруцелл отсутствует антиген O-цепи. B. canis был идентифи-
цирован L.E. Carmichael и D.W. Bruner (1968) [46] как штамм, вызывающий 
аборты у собак. Было обнаружено, что B. canis растет в виде мукоидных 
колоний, но по своим биохимическим свойствам очень похож на B. suis. 
Несмотря на отсутствие O-гладкого полисахаридного антигена, B. canis 
полностью вирулентен для собак, а также вызывает инфекцию у чело-
века, хотя и в меньшей степени, чем гладкие виды Brucella [28]. B. ovis 
является также естественным шероховатым микроорганизмом, вызыва-
ющим эпидидимит у баранов, и связан с абортами у овец [39]. У B. ovis 
отсутствует часть хромосомы [58, 96], включая фрагмент размером 15,1 
Kb, связанный с геномным островом 2, который относится к синтезу липо-
полисахарида [158].

Переход бруцелл из S-формы в R носит название диссоциации, а из 
R- в S-форму – реверсии. Колонии B. canis, B. ovis всегда имеют R-форму.

L-трансформация бруцелл

L-трансформация бактерий считается одним из важных факторов, 
создающих условия для сохранения патогенов и рецидивов инфекци-
онных заболеваний. Формирование L-форм бактерий – своеобразная 
форма их адаптации к измененным условиям среды обитания. На дан-
ный момент однозначность этого явления и других проявлений гетеро-
морфизма бактерий не установлена. L-трансформация характерна для 
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многих бактерий и in vivo может происходить под воздействием раз-
личных эндогенных факторов, прежде всего лизоцима, лизосомальных 
ферментов и аминокислот. Бактериальные ферменты фагоцитов, кото-
рые воздействуют на фосфолипиды и пептидогликаны бактериальных 
стенок, оказывают повреждающее действие на бактерии, инициируя 
при определенных условиях L-трансформацию [40, 187].

Механизмы L-трансформации связаны с перекисным окислением 
липидов клеточных мембран под воздействием различных поврежда-
ющих факторов.

В организме человека под влиянием химиотерапии часть бруцелл 
может переходить в L-формы и длительно сохраняться внутриклеточ-
но. Бруцеллы, находясь внутри фагоцитов, могут формировать L-фор-
мы и длительно персистировать, что приводит к появлению гранулём 
[5].

В процессе культивирования L-формы могут возникать спонтанно, 
когда в среду культивирования попадают агрессивные для патогена ве-
щества. Скопление в среде продуктов метаболизма, наличие антител, 
бактериофага или антибиотиков также могут быть стимулами к образо-
ванию L-форм.

На основании изменений культуральных свойств и морфологии 
B. abortus под действием пенициллина (in vitro) выделяют три стадии 
(фазы) L-трансформации [12, 187]:

1. Начальная стадия (1-4 пассажа) – набухание бактерий, образо-
вание гигантских шаровидных тел, ветвистых форм, затем типичных 
L-клеток и быстрая реверсия, затрудняющая определение степени ви-
рулентности;

2. Промежуточная стадия (5-10 пассажей) – образование типичных 
L-клеток с морщинистой поверхностью, глубокими углублениями и 
отверстиями, а также снижение вирулентности бруцелл и инициация 
незначительных патоморфологических изменений в органах инфици-
рованных животных;

3. Поздняя стадия (более 10 пассажей) – формирование типичных 
L-клеток и аморфных масс, дальнейшее снижение степени вирулент-
ности. У биопробных животных при введении L-культур бруцелл в боль-
ших дозах формируются патоморфологические изменения токсическо-
го характера. 

На всех этапах L-трансформации культуры бруцелл показывают вы-
сокую репродуктивную способность, бинарное деление, образование 
элементарных тел за счет почкования как внутри, так и на поверхности 
L-клеток. Наиболее длительный процесс перехода S-штаммов в L-фор-
му (до 14 пассажей in vitro) и способность роста на питательных сре-
дах регистрируется у эпидемиологически значимых видов бруцелл – 
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B. melitensis и B. abortus.
L-формы бруцелл относятся к переходной S-форме, но лишенной 

липополисахарида. Вирулентность L-форм ослабевает в процессе 
L-трансформации. При последовательных пассажах in vivo или in vitro 
может наблюдаться реверсия L-форм, но антигенная структура и хими-
ческие компоненты клеток обычно восстанавливаются не полностью. 
Если же генетический контроль синтеза клеточной стенки нарушен, 
L-трансформация приобретает необратимый характер, а такие L-транс-
форманты по своим морфологическим, культуральным и иным свой-
ствам становятся сходными с микоплазмами [1, 12, 106].

Способность L-вариантов к реверсии, их длительная персистенция 
в организме, резистентность к индуцирующим факторам дают основа-
ние считать, что L-варианты обусловливают возникновение рецидивов 
при бруцеллёзе, а в случаях эпизоотий могут быть опасным этиологи-
ческим агентом [129].

Характеристика генома возбудителя бруцеллёза

Структурная характеристика пангенома возбудителя 
бруцеллёза

В настоящее время при изучении фенотипических свойств возбу-
дителя бруцеллёза применяются классические методы идентифика-
ции культур, имеющие существенные недостатки, связанные с низкой 
дифференцирующей способностью из-за относительной однородности 
штаммов бруцелл. Несмотря на длительность и трудоемкость, бактери-
ологические методы лабораторной диагностики бруцеллёза остаются 
необходимой частью исследования [13, 65, 111, 152]. В целях точной 
идентификации и субтипирования изолятов бруцелл также использу-
ют молекулярно-генетические методы исследования, позволяющие не 
только осуществлять прямое выявление фрагментов генома в исследу-
емом материале, но и одновременно проводить анализ генетических 
характеристик по интересующим признакам.

Наиболее полная информация о структурной и функциональной ор-
ганизации генома может быть получена при проведении полногеном-
ного секвенирования. Современные технологии высокопроизводитель-
ного секвенирования нуклеиновых кислот (NGS) позволяют получить 
данные о полных нуклеотидных последовательностях геномов микро-
организмов, выявить функциональные особенности генома, опреде-
лить уровень экспрессии генов и др. [207]. 

Изучение генома бруцелл началось в 1960-х гг., когда оценка сте-
пени гомологии ДНК использовалась для подтверждения генетической 
связи между различными штаммами [96, 97]. Результаты эксперимен-
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тов по ДНК-ДНК гибридизации позволили установить, что на уровне ДНК 
различные виды возбудителя бруцеллёза имеют гомологию порядка 
90 % [9]. На основании этих данных была сформирована моновидовая 
концепция рода Brucella: выдвинуто предположение, что существует 
один вид бруцелл – B. melitensis. Указанная концепция была пересмо-
трена в 2006 г., в том числе в целях разделения патогенных и непа-
тогенных для человека видов, на основании новых данных о видовых 
особенностях организации генома бруцелл [26, 76, 209]. 

Стимулом для развития молекулярно-генетических методов иссле-
дования возбудителя бруцеллёза послужила необходимость разработки 
быстрых и простых методов идентификации штаммов бруцелл для эпи-
демиологических целей. Внедрение в практику гель-электрофореза в 
пульсирующем поле (PFGE) произвело революцию в изучении длины 
фрагментов бактериальных геномов. В 1988 г. A. Allardet-Servent с соавт. 
[25] использовали PFGE для анализа XbaI профилей 23 штаммов бруцелл. 
Рестрикционный анализ полиморфизмов (RFLP) показал, что геном каж-
дого штамма имеет как консервативные, так и уникальные вариабельные 
участки. 

В 2002 г. впервые были секвенированы полные геномы штаммов 
B. melitensis и B. suis [64, 153], а вскоре и B. abortus [93]. C того вре-
мени наблюдается ежегодный рост количества масштабных исследова-
ний с использованием технологий NGS и интенсивное накопление све-
дений о структуре и функциях генома штаммов всех известных видов 
бруцелл. 

В настоящее время в международную базу данных генетических по-
следовательностей (GenBank, NCBI) депонировано около 600 полноге-
номных нуклеотидных последовательностей штаммов Brucella spp. При 
этом около 80 % данных представлены не в виде полных (завершённых) 
геномов, а так называемыми «черновыми» сборками, которые состоят 
из множества отдельных фрагментов ДНК, не связанных друг с другом 
в единую последовательность.

Исследование возбудителя бруцеллёза в масштабе генома необ-
ходимо для выявления специфических генов, контролирующих синтез 
факторов вирулентности, обнаружения масштабных геномных пере-
строек и единичных нуклеотидных замен, наличие которых может вли-
ять на патогенность микроорганизма, чувствительность к антибакте-
риальным препаратам, способность к выживанию в организме хозяина 
[74, 77, 144].

Концепция пангенома основана на сравнении геномов представи-
телей одного вида и дает представление о его генетической структу-
ре [121]. Пангеном состоит из коровых генов, дополнительных и уни-
кальных генов. Коровые гены – это гены, присутствующие в геноме 
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всех штаммов. Дополнительные гены представляют собой гены, кото-
рые встречаются у отдельных представителей вида. Уникальные гены 
специфичны для одного штамма [104,134]. Таким образом, пангеном 
описывает полный генетический состав вида [195]. Пангеном может 
быть как открытым, так и закрытым. В случае открытого пангенома 
вновь выделенные штаммы вида всегда несут новые гены, в то время 
как закрытый пангеном практически неизменен при исследовании но-
вых представителей вида [121, 139]. Размер открытого бактериального 
пангенома у разных видов варьирует от двукратного индивидуально-
го генома до более чем десятикратного [161]. Применение концепции 
корового генома позволяет получить качественно новые сведения об 
эволюции бактериальных видов и идентифицировать потенциально 
важные гены [121]. 

В 2009 г. J.T. Foster с соавт. опубликовал результаты анализа фи-
логении бруцелл на основе полных сиквенсов 13 геномов. При этом 
штаммы B. abortus и B. melitensis группировались в отдельные класте-
ры, но штамм B. canis попал в группу штаммов B. suis. Множественное 
выравнивание геномов выявило высокую степень синтении среди раз-
ных видов бруцелл, за исключением транслокации сегмента размером 
210 тыс. п.н. с хромосомы 1 на хромосому 2 у штаммов B. suis bv. 2. 
Множество перегруппировок было отмечено в структуре второй хромо-
сомы [76].

Позднее A.R. Wattam с соавт. представили филогеномный анализ и 
эволюцию бруцелл на основе 40 полных геномов. В этой работе также 
штаммы B. canis и B. suis входили в одну генетическую группу, как и 
штаммы B. ceti и B. pinnipedialis [213].

Сходные результаты были получены J. Sankarasubramanian с со-
авт. [171] при сравнительном анализе сиквенсов 18 штаммов бруцелл. 
Филогенетическое дерево, построенное на основании полученных 
данных, в целом отражает видовую принадлежность исследованных 
штаммов и включает 5 основных ветвей: B. abortus, B. melitensis, 
B. ovis, B. suis и B. canis, а также B. microti и B. pinnipedialis. Сравнение 
последовательностей выявило наличие уникальных локусов в геноме 
отдельных штаммов возбудителя бруцеллёза, в частности: B. microti 
CCM 4915 (NC_013118), B. pinnipedialis B2/94 (NC_015858) и B. suis ATCC 
23445 (NC_010167). 

Коровый геном первой хромосомы включает 1598 генов, пангеном – 
7242. Примечательно, что регион NC_010167 штамма B. suis ATCC 23445 
транслоцирован с хромосомы I на хромосому II. Геном B. melitensis M5-
90 имеет в первой хромосоме единственный уникальный ген, кодирую-
щий гипотетический белок, в позиции 1239320-1239492 (172 п.н.). 

Анализ пангенома хромосомы II выявил у отдельных штаммов 



43

наличие крупных делеций (1220-1420 kb). Кроме того, описано не-
сколько уникальных областей второй хромосомы: B. suis ATCC 23445 
(NC_010167), B. microti CCM 4915 (NC_013118) и B. pinnipedialis B2/94 
(NC_015858). Всего в структуре хромосомы II идентифицировано 234 
гена, уникальных для рода Brucella. 

Коровый геном второй хромосомы включает 875 генов, пангеном 
– 3953. Размер пангенома обеих хромосом разных видов возбудителя 
бруцеллёза закономерно увеличивается с уменьшением размера коро-
вого генома представителей соответствующего вида. 

Анализ пангенома позволил обнаружить штаммоспецифичный ло-
кус в хромосоме I у B. melitensis M5-90 и на второй хромосоме у штам-
мов B. microti CCM 4915, B. pinnipedialis B2/94 и B. suis ATCC 23445. 
Указанные регионы могли появиться в геноме штаммов посредством 
горизонтального переноса. 

В 2017 г. J. Sankarasubramanian с соавт. при помощи SNP анализа 
и GWAS (Genome-Wide Association Studies – полногеномный поиск ассо-
циаций) геномов 552 штаммов удалось дифференцировать все извест-
ные виды возбудителя бруцеллёза в соответствии с таксономической 
принадлежностью [173]. В ходе исследования было установлено, что 
пангеном возбудителя бруцеллёза включает 11937 последовательно-
стей, кодирующих белки. Коровый геном, составленный на основании 
данных 99 % выборки, представлен 972 генами. Некоровая часть панге-
нома – это 10965 генов – разделена на дополнительную (7940 генов) и 
уникальную часть (3850 генов). 

Филогенетический анализ на основе полногеномного SNP показал, 
что базальную ветвь соответствующего дерева формируют штаммы 
B. vulpis, имеющие наибольшее количество уникальных замен (5217) 
[173]. Затем следуют ветви B. inopinata (2210 SNPs), B. microti (232 
SNPs) и B. neotomae (544 SNPs). Всего филогенетическое дерево вклю-
чает 16 генетических групп. Штаммы 10 видов (B. abortus, B. melitensis, 
B. canis, B. ovis, B. pinnipedialis, B. ceti, B. microti, B. neotomae, 
B. inopinata и B. vulpis) образуют видоспецифичные кластеры. Ветвь 
B. ceti разделена на 2 группы в соответствии с хозяинным предпочте-
нием (штаммы, выделенные от дельфина и морской свиньи). Ветвь 
B. suis разделена на 5 биовар-специфичных групп. Для каждого вида 
возбудителя бруцеллёза описаны специфичные SNP (за исключением 
B. ovis). Так, для B. abortus характерно 143 видоспецифичных SNP, ло-
кализованных в коровой части генома. В дальнейшем будет детально 
изучена связь видоспецифичных SNP c различными фенотипическими 
свойствами бруцелл.

Учитывая небольшое количество существующих геномных сборок 
штаммов целого ряда видов, в частности B. canis, B. neotomae, B. ceti, 
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B. pinnipedialis, B. microti, B. ovis, B. inopinata и B. vulpis, исследова-
ния в области структуры и эволюции пангенома возбудителя бруцеллё-
за будут продолжены.

Межвидовые и биоварные особенности структуры генома 
бруцелл 

Геном штаммов возбудителя бруцеллёза содержит около 3 милли-
онов пар оснований (Mb). Геномная ДНК состоит из двух хромосом: 
большой (размером 2 Mb) и малой (1 Mb) [190]. 

Следует отметить, что у штаммов B. suis общее количество геном-
ной ДНК больше, чем у представителей других видов бруцелл, при 
этом размер хромосомы I больше, а II – меньше по сравнению с показа-
телями штаммов B. abortus и B. melitensis (таблица 3). 

Таблица 3. Основные характеристики генома B. abortus, 
B. melitensis и B. suis (по Sturgill D.M.)

№ п/п Вид возбудителя 
бруцеллёза

Размер хромосомы, Mb
Общий размер 

генома, Mb GC- состав, %
хромосома I хромосома II

1 B. abortus 2,13 1,16 3,29 57,3

2 B. melitensis 2,12 1,18 3,29 57,2

3 B. suis 2,11 1,21 3,32 57,2

Размер генома и количество хромосом также заметно варьирует 
в зависимости от биоварной принадлежности штамма [153]. Так, для 
биоваров 2 и 4 характерно наличие двух хромосом (1,85 Mb и 1,35 Mb), 
в то же время геном штаммов 3 биовара представлен только одной хро-
мосомой размером около 3,1 Mb [110].

GC-состав (процентное содержание гуаниновых и цитозиновых ос-
нований) в бактериальном геноме является относительно стабильным 
показателем для каждого вида и может быть использован при установ-
лении происхождения участков генома и отдельных генов. GC-состав 
геномов Brucella spp. относительно стабилен и составляет 57 %. Откло-
нение содержания G+C при исследовании фрагментов ДНК размером 
более 50 kb от указанного может считаться нетипичным и позволяет 
судить об их приобретении путем горизонтального переноса [190].

В настоящее время недостаточно изученным остается вопрос о стро-
гой хозяинной специфичности отдельных видов бруцелл при высокой 
генетической однородности рода Brucella. В частности, при сравнении 
полногеномных нуклеотидных последовательностей штаммов B. canis и 
B. suis в качестве отличий геномов были охарактеризованы только 253 
SNPs [193], несмотря на узкую специфичность первого. Глубокий анализ 
структуры и функции генома представителей разных видов возбудите-
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ля бруцеллёза может послужить основой получения качественно новых 
сведений о биологии бруцелл относительно предпочтения хозяина. 

Применение современных методов высокопроизводительного 
секвенирования позволило установить, что геном бруцелл включает от 
2988 до 3406 открытых рамок считывания, 528 из которых являются 
уникальными для рода Brucella. При этом функция значительной части 
выявленных генов остается неустановленной [190].

Геном бруцелл содержит три рРНК оперона, два из которых нахо-
дятся на большой хромосоме, а один – на малой. Структурная органи-
зация рРНК у бруцелл: 5S, 16S, 23S, а также ile-, ala-, met-тРНК [56]. 

В настоящее время для таксономической характеристики штаммов 
бруцелл, помимо морфологических, культуральных, метаболических и 
серологических свойств, обязательно используют анализ биохимиче-
ских и генетических особенностей микроорганизма. Для генетической 
характеристики Brucella spp. успешно применяют различные методы: 
MLVA (мультилокусный анализ вариабельных тандемных повторов) [6, 8, 
22, 24, 84, 86, 87, 91, 107, 182, 200], MLST (мультилокусное сиквенс-ти-
пирование) [47, 48, 164, 211], SNP (однонуклеотидный полиморфизм) 
[105, 172, 180, 193], RAPD (ПЦР со случайными праймерами) [194] и RFLP 
(анализ полиморфизма длин рестрикционных фрагментов) [53, 54, 145]. 

В целях дифференциации B. abortus (1, 2, 4 биовары), B. melitensis 
(все биовары), B. suis (1 биовар), B. ovis была разработана система 
ПЦР, так называемая AMOS, основанная на анализе хромосомной ин-
серционной последовательности IS711 [36]. В дальнейшем модифика-
ция данной методики (AMOS-ERY) позволила идентифицировать штам-
мы B. abortus 3, 5, 6 и 9 биоваров [100].

За рубежом активно используется мультиплексная ПЦР-система 
Bruce-ladder, позволяющая идентифицировать B. abortus, B. melitensis, 
B. suis, B. canis, B. ovis, B. neotomae, B. ceti/B. pinnipedialis, а также 
вакцинные штаммы B. abortus S19, B. abortus RB51, B. melitensis Rev1 
[124]. Недостатком данной методики явилось отсутствие четкой диф-
ференциации видов B. canis и B. suis среди ряда штаммов. Введение 
авторами дополнительных мишеней (Suis-Ladder) позволило иденти-
фицировать штаммы B. suis до уровня биовара и дифференцировать 
B. suis, B. canis и B. microti [125]. Данные системы были успешно при-
менены специалистами ФКУЗ «Российский научно-исследовательский 
противочумный институт «Микроб» (г. Саратов) при типировании штам-
мов бруцелл из фонда Государственной коллекции патогенных бакте-
рий «Микроб». В результате у 50 изолятов подтверждено таксономиче-
ское положение, указанное в паспорте штамма, у 12 – уточнена видовая 
принадлежность, у 3 – установлены новые генетические профили [15].

Предложенная V. Hiniс et al [94] методика на основе определе-
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ния делеций в генах BMEII0466, BruAb2_0168, BR0952, BOV_A0504, 
BMEII0635-0636, BMEII0986-0988 позволяет дифференцировать 6 видов 
бруцелл (B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. ovis, B. canis и B. neotomae 
соответственно), получая результаты как в электрофоретическом фор-
мате, так и в режиме реального времени.

Ж.А. Касьян с соавт. [4] предложена методика дифференциации 
видов или групп видов бруцелл (B. abortus/B. ovis; B. melitensis; B. 
suis/B. canis; B. neotomae) методом ПЦР с учетом результатов в ре-
жиме реального времени, где в качестве ДНК мишеней выбраны гены 
BR0262, BRA05410542, BMEII0711, которые полностью или частично де-
летированы у разных видов бруцелл.

На основании нуклеотидной последовательности геномов бруцелл 
Н.И. Хаммадов с соавт. [17] использовал локусы ДНК как для индика-
ции бактерий рода Brucella (BSCP31), так и для и выявления видов В. 
abortus (BAW_20082) и B. melitensis (COR52_12390).

В качестве эффективных инструментов изучения филогеографии, 
установления закономерностей макро- и микроэволюции, молекуляр-
но-эпидемиологического анализа при выявлении путей заноса и рас-
пространения возбудителя применяются методы: MLST (Multiple Loci 
Sequence Typing / МультиЛокусное Сиквенс-Типирование), SNP (Single 
Nucleotide Polymorphism / однонуклеотидный полиморфизм) и MLVA 
(Multiple-Locus Variable-number tandem-repeats Analysis / мультилокус-
ный анализ тандемных повторов).

Сущность метода MLST заключается в определении структуры ком-
плекса генов «домашнего хозяйства» микроорганизма и на основании 
сопоставления их нуклеотидных последовательностей получении дан-
ных о степени филогенетического родства исследуемых изолятов.

Впервые для филогенетического анализа рода Brucella метод MLST 
был применен в 2007 г. A.M. Whatmore с соавт. [211]. Авторы исследова-
ли последовательности ДНК девяти генов у 160 изолятов, в результате 
было выявлено только 1,5 % полиморфных сайтов, образующих 27 ST-ти-
пов. Данные кластеризации показали, что вид B. canis наиболее близок 
к B. suis 3 и 4 биоваров и значительно отличается от B. suis 5 биовара. 
Отдельный кластер образовали штаммы, выделенные от морских живот-
ных. В дальнейшем метод был успешно применен для изучения гене-
тического разнообразия штаммов возбудителя бруцеллёза, циркулирую-
щих на территории Китая [48, 49], Таиланда [47] и Италии [164].

SNP-типирование – основной метод определения точечных мутаций, 
возникающих в процессе репликации ДНК и заключающихся в заме-
не одного нуклеотида на другой. В литературных источниках описано 
огромное количество SNP, выявленных при полногеномном секвениро-
вании для межвидовой дифференциации бруцелл.



47

J.T. Foster с соавт. [105] разработали панель однонуклеотидных по-
лиморфизмов, при использовании которой виды B. abortus, B. melitensis 
и B. suis на филогенетическом дереве образовали три отдельных кла-
стера. J.C. Scott с соавт. предложили мультиплексный анализ на осно-
ве однонуклеотидных полиморфизмов в генах glk, trpE и omp 25 для 
быстрой идентификации изолятов бруцелл до уровня видов (B. abortus 
генотипов А и B, B. melitensis, B. suis, B. ovis, B. canis, B. neotomae, 
бруцеллы, выделенные от морских млекопитающих) [180].

В настоящее время за рубежом проведен анализ полногеномных по-
следовательностей по SNP локусам, локализованным в ортологичных 
генах штаммов B. melitensis [193]. В результате исследования штаммы 
были разделены на пять основных генотипов, соответствующих про-
странственному происхождению изолятов: I – Средиземноморье, II – 
Азия, III – Африка, IV – Европа, V – Америка.

Филогенетические исследования c применением SNP анализа, на-
правленные на изучение структуры генома B. suis, позволили диффе-
ренцировать штаммы до уровня биоваров, а также выделить вакцинный 
штамм B. suis S2-30 в отдельную ветвь [172].

Таким образом, анализ однонуклеотидных полиморфизмов на осно-
вании полногеномного секвенирования Brucella spp. позволяет не толь-
ко эффективно определить филогенетические взаимосвязи изолятов, 
но и проводить дифференциацию возбудителя. Однако использование 
данного метода является длительным, трудоемким, дорогостоящим и 
требует участия высококвалифицированного персонала.

В настоящее время MLVA остается незаменимым инструментом при 
эпидемиологических расследованиях вспышек бруцеллёза, поскольку 
это сравнительно недорогой и надежный метод с высокой степенью 
дискриминации и наличием общедоступных баз данных. Метод MLVA 
широко используется в странах Европейского континента, Северной и 
Южной Америки, Азии и регионах России для молекулярного типиро-
вания изолятов бруцелл разных видов, а также для дифференциации 
вакцинных штаммов от полевых изолятов [6, 8, 22, 24, 84, 86, 87, 91, 
107,182, 200]. 

Использование метода MLVA-типирования позволяет дифференци-
ровать изоляты одного вида возбудителя бруцеллёза и одновременно 
подтверждать их родственные связи. Метод основан на сравнительном 
анализе локусных вариабельных тандемных повторов I и II хромосомы 
бруцелл. Геномы патогенных видов бруцелл содержат много локусов, 
включающих тандемные повторы различной длины от 8 пар нуклео-
тидов (п.н.) и больше, с разным числом копий повторов в локусах у 
штаммов возбудителя бруцеллёза одного вида. С распространением 
технологий полногеномного секвенирования появилась возможность 
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подбора оптимальных панелей VNTR-мишеней для решения специфич-
ных эпидемиологических задач.

Тандемные нуклеотидные повторы являются наиболее перспектив-
ными генетическими маркерами для широкого практического приме-
нения, поскольку в одном локусе может присутствовать разное коли-
чество аллелей и различия в размерах соответствующих фрагментов 
легко устанавливаются при помощи различных способов детекции. С 
прикладной точки зрения MLVA может быть реализован в форме ПЦР с 
электрофоретической детекцией продуктов реакции [119], моноплекс-
ной [61] или мультиплексной ПЦР с анализом ампликонов путем ка-
пиллярного электрофореза [85]. Кроме того, G. Vergnaud с соавт. [200] 
продемонстрировали перспективы применения in silico MLVA-типирова-
ния штаммов возбудителя бруцеллёза на основе черновых данных пол-
ногеномного секвенирования.

В опубликованном B.J. Bricker с соавт. [35] исследовании при геноти-
пировании бруцелл было использовано семейство тандемных повторов 
нескольких локусов генома возбудителей бруцеллёза. Предложенный 
набор из восьми микросателлитных локусов является высокоэффек-
тивным при дифференциации штаммов бруцелл в рамках локальной 
вспышки, но не позволяет определить биовар и даже вид микроорга-
низма в изоляте. Возможной причиной этого является высокая частота 
появления мутаций в данных локусах.

P. Le Fleche с соавт. [119] разработали достаточно удобную и точную 
систему для MLVA-типирования возбудителей бруцеллёза, основанную 
на амплификации двух групп маркерных локусов, содержащих тандем-
ные повторы. В 2006 г. этот набор для MLVA-15 был использован для 
генотипирования коллекции из 236 изолятов, в которой были представ-
лены большинство известных видов и биоваров возбудителя бруцеллё-
за, в результате чего была составлена соответствующая электронная 
база данных.

В 2018 г. G. Vergnaud с соавт. [200] провели масштабное исследо-
вание 1404 штаммов возбудителя бруцеллёза, выделенных в разных 
географических регионах в период с 1974 по 2006 гг., с использова-
нием общепринятой схемы MLVA-16 [179] и новой панели MLVA-11. В 
результате анализа данных описана генетическая структура популяции 
рода Brucella spp. в глобальном масштабе. Авторами показаны возмож-
ности применения MLVA-генотипа в качестве основного критерия отбо-
ра штаммов для глубокого исследования с помощью полногеномного 
секвенирования. 

В качестве дополнительных к традиционным методикам генетиче-
ского типирования, применяемым при проведении эпидемиологиче-
ских расследований или в научных целях, могут использоваться ме-
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тоды ПЦР со случайными праймерами (RAPD – Random Аmplification of 
Polymorphic DNA) [194] и анализ полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов (RFLP – Restriction Fragment Length Polymorphism) [54]. 

В результате ПЦР со случайными праймерами, один из которых 
обычно короткий (длиной до 10 п.н.) с низкой температурой отжига, об-
разуется множество фрагментов, длина которых зависит от распреде-
ления вдоль ДНК места посадки праймеров, расположенных напротив 
друг друга. Существенным преимуществом метода является возмож-
ность работы с ДНК неизвестной структуры, в отличие от традицион-
ного ПЦР-анализа. В то же время RAPD анализ не получил широкого 
применения в практике для изучения штаммов Brucella spp., поскольку 
обладает низкой воспроизводимостью из-за его чувствительности к из-
менениям условий реакции, характеристикам амплификаторов и др.

Более информативными для типирования бруцелл являются мето-
ды, основанные на анализе полиморфизма длин рестрикционных фраг-
ментов, генетическими маркерами которых являются сайты узнавания 
рестриктазами, расположенные в хромосомной ДНК. Селективное рас-
щепление анализируемого генома приводит к образованию специфич-
ного набора фрагментов, число и размер которых соответствуют распо-
ложению сайтов рестрикции.

RELP-анализ генов рибосомной РНК (рРНК) позволяет осуществлять 
риботипирование. В этом варианте полиморфизм сайтов рестрикции, 
расположенных во фланкирующих участках, отражается в различии 
ПДРФ-профилей консервативных доменов, включающих 16S или 23S 
генов рРНК. Подобные ДНК-фингерпринты называются риботипами. 
Существуют представительные базы данных риботипов, которые позво-
ляют стандартно и воспроизводимо типировать различные микроорга-
низмы (http://www.ewi.med.uu.nl/gene/ribobank.htm).

Рибосомный оперон высоко консервативен, поэтому проводить ри-
ботипирование можно без предварительного знания последовательно-
сти геномной ДНК объекта исследования, что является несомненным 
достоинством метода. Кроме того, риботипы проще интерпретировать 
из-за меньшего количества фрагментов в паттерне по сравнению с 
обычным ПДРФ фингерпринтом. 

Типирование бруцелл с помощью RFLP основано на определении 
особенностей первичной структуры генов белков наружной мембраны. 
В качестве мишеней используются гены, кодирующие экспрессию двух 
крупных мембранных белков: omp25 и omp2 (omp2a и omp2b). 

Анализ полиморфизма длин рестрикционных фрагментов указан-
ных генов позволяет дифференцировать отдельные виды и некоторые 
биовары возбудителя бруцеллёза [194]. Так, рестрикционный анализ 
гена omp25 дифференцирует штаммы B. melitensis по наличию/отсут-
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ствию сайта рестрикции EcoRV и штаммы B. ovis по короткой (50 п.н.) 
делеции между сайтами рестрикции MaeIII и EcoRV, включая сайт Sau3A 
в позиции 605.

Исследование структуры генов локуса omp2 позволяет дифферен-
цировать виды возбудителя бруцеллёза с более высокой точностью. 
Так, отсутствие сегмента длиной в 120 п.н. между сайтами рестрикции 
TaqI (517) and TaqI (676) характерно только для локуса omp2a штаммов 
B. abortus 1, 2 и 4 биоваров. На основании различий в длинах рестрик-
ционных фрагментов omp2b штаммы рода Brucella можно разделить на 
11 филогенетических групп [196].

Следует отметить, что полиморфизм гена omp2 позволяет диффе-
ренцировать дикие и вакцинный штаммы B. melitensis. Анализ продук-
тов рестрикции PstI на амплифицированные фрагменты генома диких 
штаммов B. melitensis 1, 2 и 3 биоваров позволяет выявить два фраг-
мента 238 п.н. и 44 п.н. При этом действие PstI на продукт амплифика-
ции вакцинного штамма B. melitensis Rev-1 сопровождается детекцией 
фрагмента размером 282 п.н. (локус omp2a), а также продуктов 238 
п.н. и 44 п.н. (части локуса omp2b) [196].

Генотипирование бруцелл можно проводить, используя в качестве ми-
шени для RFLP нуклеотидную последовательность гена omp31, кодирую-
щего экспрессию мембранных протеинов с молекулярной массой от 28 до 
34 kDa. Локус omp31 присутствует в геноме всех бруцелл, кроме штаммов 
вида B. abortus. Кроме того, анализ сайтов рестрикции omp31 (Sau3AI, 
AvaII, HaeIII) позволяет дифференцировать штаммы B. ovis, B. canis и 
B. suis bv 2. RFLP анализ продукта амплификации omp31b (гомолог omp31) 
с помощью DdeI позволяет выявить штаммы B. abortus, B. melitensis и 
B. ovis [81].

Сравнительный анализ данных полногеномного секвенирования 
штаммов возбудителя бруцеллёза позволил подтвердить высокую 
степень консервативности и синтении геномов разных видов микро-
организма. При этом основные межвидовые и биоварные отличия за-
ключаются в наличии индел-мутаций и рекомбинаций. Так, с помо-
щью множественного выравнивания геномов было установлено, что 
одной из особенностей штаммов B. suis bv2 является наличие фраг-
мента ДНК размером 210 kb, транслоцированного с первой хромосо-
мы на вторую [157]. В ДНК штаммов B. abortus существует крупный 
участок инверсии (около 640 kb), который был ранее идентифици-
рован с помощью метода рестрикционного картирования [138]. При 
этом подобная инверсия характерна для генома штаммов B. abortus 
2, 3 и 4 биоваров, но не для 5, 6 и 9 биоваров. Происхождение ин-
версии остается неизвестным, однако рекомбинация исключена в 
локусе rrn или инсерционных последовательностях из-за отсутствия 
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соответствующих фланкирующих участков [138]. В ходе полногеном-
ного сравнения черновых сборок геномов были описаны протяжен-
ные гэпы, соответствующие видоспецифичным и групповым геном-
ным локусам (таблица 4).

В научной литературе приводятся результаты исследований инсер-
ционной последовательности IS711, которая в вакцинном штамме RB51 
локализована в последовательности гена wboA, а также сообщения о 
механизме транспозиции локуса IS711 [31, 143, 192]. J.P. Lavigne c со-
авт. [117] показали, что регион IncP у B. suis представлен в виде цикли-
ческих интермедиатов.

Таблица 4. Видоспецифичные и групповые геномные локусы Brucella spp.

№ 
п/п

Видоспецифичные и групповые геномные локусы Brucella spp.

геномный 
локус

вид 
возбудителя 
бруцеллёза

хромосома координаты, bp GC-состав, 
% размер, kb

1 S1 B. suis I 924993-926746 55,8 1 753
2 S2 B. suis II 343695-361343 55,6 17 648
3 MA1 B. melitensis

B. abortus

I

I

1724077-1743975

305475-286341

52,3

52,2

19 898

19 134
4 SA1 B. suis

B. abortus

I

I

581316-584877

632376-635569

59,2

59,2

3 561

3 193
5 SA2 B. suis

B. abortus

II

II

610688-619976

871798-865719

56,9

56,9

9 288

6 079
6 MS2 B. melitensis

B. suis

II

II

860832-885154

402846-428212

58,1

58,2

24 322

25 366

Несмотря на то, что у всех видов Brucella spp. число и располо-
жение большинства инсерционных элементов достаточно консерватив-
но, установлено, что одна из копий IS711 локализуется на различных 
участках хромосомы в зависимости от вида и биовара патогена [36]. 
B.J. Bricker с соавт. предложили использовать это свойство для диф-
ференциации B. abortus (1, 2, 4 биовары), B. melitensis (все биовары), 
B. suis (1 биовар), B. ovis. В результате авторами была разработана 
система ПЦР, так называемая AMOS, основанная на анализе хромосо-
мной инсерционной последовательности IS711 [37]. В дальнейшем мо-
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дификация данной методики (AMOS–ERY) позволила идентифицировать 
штаммы B. abortus 3, 5, 6-го и 9-го биоваров [80].

D.M. Sturgill с соавт. [190] проведен анализ особенностей транс-
крипции генов, расположенных в составе видоспецифичных фрагмен-
тов ДНК, методом ПЦР в режиме реального времени. При этом было 
установлено, что геном штаммов B. suis содержит двадцать два гена, 
которые позволяют дифференцировать их с представителями видов 
B. melitensis и B. abortus. В ДНК штаммов B. melitensis был выявлен 
один уникальный для вида ген. В то же время геном B. abortus не со-
держал уникальных генов. Кроме того, описаны гены, характерные для 
каждой из пар видов бруцелл (B. suis и B. melitensis, B. suis и B. abortus, 
B. melitensis и B. abortus), но не характерные для третьего вида (та-
блица 5). Большинство из указанных специфичных генов локализовано 
на небольшом вариабельном участке генома (около 20 Kb), который, 
в том числе, обусловливает различия в размере хромосом у штаммов 
бруцелл разных видов.

Таблица 5. Количество и локализация открытых рамок считывания, 
специфичных для разных видов возбудителя бруцеллёза (по Sturgill D.M.)

№ п/п Локализация
Вид микроорганизма

B. suis B. melitensis B. abortus
1 B. suis Chr. I 4 - -
2 B. suis Chr. II 18 - -
3 B. melitensis Chr. I - 1 -
4 B. abortus - - -
5 B. suis + B. melitensis Chr. I 1 2 -
6 B. suis + B. melitensis Chr. II 25 24 -
7 B. suis + B. abortus Chr. I 11 - 9
8 B. suis + B. abortus Chr. II 11 - 11
9 B. melitensis + B. abortus Chr. I - 30 26

Функциональная характеристика генома бруцелл

Получение информации о полной последовательности геномов 
Brucella spp. дало возможность формирования базы данных бел-
ков, кодируемых соответствующими открытыми рамками считывания 
(ORF). A. Dricot с соавт., используя полную последовательность генома 
B. melitensis, создали базу данных белков и библиотеку ORFeome, пред-
ставленную 3091 клоном [69]. Авторами было показано, что 15 ORF в ге-
номе B. melitensis не имеют гомологии с участками ДНК B. abortus и 28 
– B. suis, а также описаны 1802 открытые рамки считывания, общие для 
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штаммов B. melitensis, Mesorhizobium loti, Agrobacterium tumefaciens 
и Sinorhizobium meliloti. Эти данные позволяют косвенно подтвердить 
предположение, что предком современного возбудителя бруцеллёза 
может быть патоген растений или симбионт [68, 186].

L. Palacios-Chaves с соавт. установили, что наличие в геноме бруцелл 
ORF BAB1_0476, кодирующей белок синтазы CFA, ассоциировано с устой-
чивостью бактерии в условиях высушивания, повышенной кислотности 
и осмолярности [151]. Штаммы, в геноме которых присутствует данный 
ген, способны синтезировать лактобацилловую кислоту (C19cyc), паль-
митин (C16:0), цис-9,10-метилен гексадекановую (C17cyc), стеариновую 
(C18:0), вакценовую (C18:1(n-7), предшественник C19cyc) и пальмитоле-
иновую кислоту. Известно, что указанные компоненты клеточной стенки 
бруцелл способствуют выживанию вне макроорганизма. 

Используя технологии биочипов, C. Viadas с соавт. [201] примени-
ли библиотеку ORFeome бруцелл для определения транскрипционно-
го профиля штамма B. abortus 2308, культивируемого в лабораторных 
условиях. В результате были определены гены с высоким (Log2 > 9,7) 
и низким (Log2 < 5,9) уровнем экспрессии. Максимальный уровень экс-
прессии был отмечен для гена Omp25b, кодирующего белок наружной 
мембраны (BAB1_0989) (Log2 > 13,59) [73], наименьший – для гена, ко-
дирующего аутотранспортер наружной мембраны (BAB2_1107) (Log2 
< 2,87). Гены, локализованные на первой хромосоме и кодирующие 
белки, участвующие в трансляции, транскрипции, репликации и репа-
рации, метаболизме кофакторов и витаминов, характеризовались от-
носительно высокой экспрессией. Следует отметить, что около 47 % ис-
следуемых генов не были отнесены к определенной категории (COG). 
Наименее представленными были функциональные категории генов, 
локализованных на второй хромосоме и участвующих в процессах мем-
бранного транспорта, метаболизма аминокислот и углеводов, а также 
в клеточных процессах микроба. 

Анализ уровня экспрессии генов, связанных с вирулентностью, по-
казал низкий уровень для генов системы секреции 4 типа (локус VirB), 
генов липополисахарида и генов системы регуляции BvrR/BvrS, что, 
очевидно, связано с тем, что культура выращивалась на питательной 
среде в лабораторных условиях.

Результаты сравнительного анализа экспрессии генов при выращи-
вании штамма на различных питательных средах: триптическом сое-
вом бульоне (TSB) и бруцелла-бульоне свидетельствуют об идентичной 
экспрессии генов, кодирующих рибосомальные белки, белки цикла 
Кребса, процессов окислительного фосфорилирования, O-антигена и 
липида-A, секреторной системы IV типа, жгутикового аппарата и де-
нитрификации. При этом экспрессия мальтозного оперона (BAB1_0236-
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0248) была существенно интенсивнее при культивировании штамма в 
среде TSB, а ABC-транспортёров, таких как LivF-K (BAB2_0023-0027) и 
PotA-D (BAB2_0428 и BAB2_1062-1064), – в среде ВВ.

Таким образом, при культивировании штамма возбудителя бруцеллёза 
в лабораторных условиях наибольшая экспрессия характерна для генов, 
продукты которых связаны с ростом в аэробных условиях (рибосомные 
белки, ферменты цикла Кребса и процессов окислительного фосфорили-
рования), в то время как гены, связанные с вирулентностью и внутрикле-
точным ростом, практически не функционируют. Кроме того, подавляю-
щая часть активно экспрессируемых генов локализована на хромосоме I, 
а гены с относительно низким уровнем экспрессии – на хромосоме II [201].

Структура и функции островов патогенности в геноме 
бруцелл

Вирулентность и патогенность бруцелл остаются мало изученным 
вопросом, и применение современных методов высокопроизводи-
тельного секвенирования и инструментов биоинформатики позволяет 
проводить поиск участков генома, которые могут влиять на функцию 
промоторов и экспрессию генов, связанных с проявлением патогенных 
свойств. Подобные участки могут варьировать от больших геномных 
островов до единичных замен. 

У бруцелл отсутствуют известные бактериальные факторы патоген-
ности, такие как капсула, фимбрии, цитолизины, протеазы, плазмиды, 
экзотоксины и токсины, кодируемые профагами [26]. Среди основных 
факторов патогенности возбудителя бруцеллёза можно отметить сле-
дующие: 

- система секреции IV типа (T4SS);
- двухкомпонентная система регуляции BvrR/BvrS; 
- липополисахарид (LPS);
- феррохеталазы (hemH); 
- уреазы (ure).
Несмотря на то, что перечисленные факторы вирулентности лишь 

косвенно связаны с клиническими проявлениями бруцеллёза, они име-
ют решающее значение для выживания и размножения бруцелл внутри 
клеток макрорганизма [7]. 

Применение технологий молекулярной генетики и биоинформаци-
онных методов позволило идентифицировать у бруцелл так называе-
мые геномные острова (GI – области генома, прямо или косвенно свя-
занные с патогенностью бруцеллёзного микроба и обусловливающие 
проникновение, персистенцию и размножение бруцелл в макрофагах 
организма хозяина) (рисунки 7, 8) [158].
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Рисунок 7. Схема расположения геномных островов в геноме штаммов 
Brucella spp., составленная на основе данных гибридизационного анализа 

с помощью микрочипов [по Rajashekara G.]

Геномные острова (GI) представляют собой последовательности 
ДНК из нескольких тысяч пар оснований (kb). Некоторые геномные 
острова представителей рода Brucella содержат фаговые и плазмид-
ные локусы, что косвенно свидетельствует об их происхождении в ре-
зультате горизонтального переноса. В природе бруцеллы физически 
и генетически изолированы, поскольку размножаются только в орга-
низме соответствующего хозяина и для них не характерен продолжи-
тельный период жизни в окружающей среде. В связи с этим вероятным 
является то, что различные штаммы бруцелл являются клонами, кото-
рые эволюционировали независимо друг от друга совместно со своими 
хозяевами. Многие GI обладают интегразами, принадлежащими семей-
ству тирозиновых рекомбиназ, предполагая, что эти элементы могут 
быть потенциально мобильными. Кроме того, анализ генетического 
содержания этих регионов указывает на то, что они могут представ-
лять собой источник факторов патогенности [92]. Позднее U. Dobrindt 
с соавт. [66] в своих исследованиях показали, что GI бруцелл содержат 
не только вирулентные гены, но и гены устойчивости к антибиотикам, 
метаболической активности и симбиоза. Исходя из этого, GI могут быть 
важны во взаимодействиях хозяина и микроба, а также выживания бак-
терий в сложных экологических условиях. По этой причине GI являются 
первичными целями для поиска генетических полиморфизмов.
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Рисунок 8. Структура геномных островов B. melitensis 16M (жёлтым цветом отме-
чены участки идентичных повторов, красным и фиолетовым – повторы, пред-

ставленные в геноме несколькими копиями, синим – гены тРНК, ассоциированные 
с GI, чёрным – гены рРНК, ориентация каждого повтора или гена указана стрел-
кой, зелёными стрелками показаны открытые рамки считывания инсерционных 

последовательностей или интеграз; цифрами справа представлен 
GC-состав в %) [по Rajashekara G.]

Геномные острова можно рассматривать как закрепившиеся мута-
ции репликативного происхождения, возникшие в геноме бруцелл по-
сле взаимодействия с макрофагами организма-хозяина. Тем не менее, 
GI часто сохраняют свои кодоны, то есть изменение геномного состава 
происходит посредством адаптивных мутаций [113]. Таким образом, 
основной особенностью нуклеотидной последовательности GI является 
атипичный нуклеотидный состав [66]. 

Наиболее важной характеристикой GI-подобных локусов является 
то, что они обычно кодируют гены, включение которых при определён-
ных условиях окружающей среды дает микроорганизмам адаптивные 
преимущества: пути метаболической деградации [79], устойчивость к 
антибиотикам [140], симбиоз [159] и патогенные свойства [175].

Основываясь на функциональных классах генов, содержащихся в 
геномных островах бруцелл, их условно подразделяют на 2 группы: GI 
с хорошо известными или предполагаемыми факторами патогенности и 
GI, несущие гены, отличные от факторов патогенности, такие как мета-
болические, плазмидные или связанные с фагом регионы, содержащие 
гипотетические или неизвестные гены.

Основной интерес к геномным островам заключается в их потенци-
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альной роли в приобретении вирулентности и детерминант приспосо-
бляемости. Установлено, что некоторые описанные GI неустойчивы и 
могут быть вырезаны из хромосомы путем рекомбинации [130]. Экспе-
риментальные данные свидетельствуют о чужеродном происхождении 
таких локусов и предполагают объяснение полиморфизма, связанного 
с транслокацией этих крупных хромосомных областей у бруцелл.

Некоторые геномные острова бруцелл несут гены, кодирующие фак-
торы вирулентности. Они включают wbo и wbk кластеры на хромосоме 
1, кодирующие LPS, синтез полисахаридов и белков наружной мембраны 
[89, 114, 130]. Домен TIR содержит белок Btp1 [165] и располагается в об-
ласти GI-3 размером 21 kb [114]. Белок MgtC является ключевым белком, 
определяющим вирулентность, принимает участие в поглощении магния 
[116], кодируется регионом, который явно был приобретен в результате 
горизонтального переноса [33], как и два гена tatABC и tatD, кодирую-
щие двухкомпонентный транспортёр аргинина. Некоторые исследования 
показали роль в вирулентности GI и составляющих их генов [80, 95].

Авирулентность штаммов B. ovis для человека, главным образом, 
может быть ассоциирована с отсутствием в геноме бактерии геномного 
острова GI-2, необходимого для биосинтеза липополисахарида и экс-
прессии других важных факторов вирулентности, в том числе уреазы и 
белков внешней мембраны [197]. 

Остров патогенности GI-3, присутствующий в геноме штаммов 
B. abortus, B. melitensis и B. ovis, имеет 29 открытых рамок считыва-
ния, большинство из которых кодируют белки с неизвестной функцией 
[149]. В составе GI-3 находится открытая рамка считывания BAB1_0267, 
кодирующая гипотетический белок, содержащий домен SH3 (компакт-
ный белковый домен, взаимодействующий с белками, содержащими 
пролин и гидрофобные остатки), и BAB1_270, которая кодирует цинк-за-
висимую металлопептидазу. L. Ortiz-Roman с соавт. [149] получили де-
летированные мутанты B. abortus для ORF BAB1_0267 и BAB1_0270, ко-
торые были названы B. abortus 0267 и B. abortus 0270 соответственно. 
В обоих случаях мутация не влияла на рост бактерий на питательных 
средах. Указанные мутантные штаммы были оценены с точки зрения 
скорости роста, способности проникать и реплицироваться в фагоци-
тах, клетках HeLa, J774.A1 и сохранения in vivo в клетках селезёнки 
мышей. При этом было установлено, что бруцеллы эффективно про-
никали в клетки HeLa и J774.A1, но оба мутанта продемонстрировали 
относительно низкую выживаемость внутри макрофагов и клетках HeLa 
через 72 и 96 ч после заражения соответственно, а в клетках J774.A1 
не определялись уже через 120 ч. При изучении персистенции микроба 
in vivo мутант 0267 выявлялся на протяжении четырех недель после 
заражения, тогда как наличие мутанта 0270 обнаружилось через 7 дней 
после заражения и не определялось на второй неделе.
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Таким образом, проведённые исследования показали, что белки, 
кодируемые открытыми рамками считывания BAB1_0267 и BAB1_270, 
являются важными факторами вирулентности бруцелл, способствую-
щими их выживанию и размножению, главным образом внутри клеток 
ретикуло-эндотелиальной системы.

В соответствии с современными представлениями в геноме бруцелл 
насчитывается 15 регионов, включающих гены основных факторов ви-
рулентности (таблица 6) [95]. 

Система секреции IV типа (T4SS) – ключевой фактор вирулентности 
возбудителя бруцеллёза. В геноме бруцелл эта система представлена 
опероном VirB (регион 15) размером около 11 860 п.н., объединяющим 
12 генов [60, 146]. Штаммы Brucella spp. с частично или полностью 
делетированным локусом VirB не способны размножаться в эндоплаз-
матической сети клетки организма-хозяина, что может быть связано 
с неспособностью формирования специализированного компартмента 
размножения бруцелл – бруцеллосодержащей вакуоли [63].

T4SS бруцелл обладает высокой степенью сходства с соответствую-
щим локусом в ДНК фитопатогенных Agrobacterium tumefaciens [146]. 

J.P. Lavigne с соавт. при исследовании штаммов B. suis охарактери-
зовали фактор А вирулентности бруцелл – белок BvfA, регулируемый 
совместно с опероном virB и играющий важную роль во внутриклеточ-
ном размножении возбудителя бруцеллёза [118].

Анализ геномных последовательностей представителей рода 
Brucella подтвердил наличие двух открытых рамок считывания систе-
мы регуляции BvrR/BvrS на первой хромосоме: bvrR (2097414….2098133) 
и bvrS (2095498….2097303). Ген bvrR кодирует белок BvrR (237 амино-
кислот), а bvrS – белок BvrS (601 аминокислота). Существуют два веро-
ятных промотора, расположенных в 50 п.н. выше последовательности 
bvrR и в 9 п.н. выше первого кодона [186]. 

Белок BvrR имеет сходство с белками-регуляторами ответа, посколь-
ку N-концевой домен содержит фрагменты аспарагиновой кислоты и ли-
зина. С-концевой домен по структуре близок последовательности белков 
семейства OmpR [133, 141]. Белок состоит из трех высококонсервативных 
доменов: N-концевого сенсорного, периплазматического домена с транс-
мембранным компонентом, цитоплазматического домена с остатком ги-
стидина и С-концевого АТФ-связывающего домена [202]. 

Белок BvrS локализован в клеточной мембране [133] и включает че-
тыре высококонсервативные области на С-концевом домене: H, N, D/F 
и G. Такая структура характерна для сенсорных белков семейства ги-
стидин-протеинкиназ [189]. 

Система регуляции BvrR/BvrS является обязательным компонентом 
комплекса факторов вирулентности бруцелл, поскольку мутанты, де-
фектные по синтезу этих белков, не способны к инвазии, предотвра-
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щению слияния фагосом с лизосомами и внутриклеточной репликации 
в макрофагах. Система BvrR/BvrS оказывает существенное влияние 
на экспрессию множества других генов [202]. В частности, BvrR/BvrS 
выступают в качестве регуляторов транскрипции мембранных белков: 
Omp3b (Omp22) или Omp3a (Omp25a), а также на биосинтез небелковых 
мембранных молекул и, следовательно, играют важную роль в обеспе-
чении мембранного гомеостаза [132]. Мутации в генах, кодирующих 
BvrR/BvrS, приводят к структурным изменениям в молекуле LPS. При 
этом O-цепи, по-видимому, не нарушаются. Подобные мутанты не спо-
собны активировать ГТФазу (Cdc42) перед проникновением в клетку, 
поэтому непатогенны [90]. Кроме того, установлено, что система BvrR/
BvrS отвечает за ограниченное слияние лизосом и внутриклеточный пе-
ренос возбудителя бруцеллёза [123].

Действие системы BvrR/BvrS бруцелл активирует сенсорный домен 
белка BvrS, распознавая сигналы из окружающей среды посредством ак-
тивности киназы. Функции белка BvrS индуцируют фосфорилирование 
и активацию белка BvrR. В свою очередь, BvrR активирует транскрип-
цию omp3a, omp3b и других генов, ответственных за структуру липида 
A, и, возможно, коровую часть липополисахарида. Все это объясняет, 
почему мутанты, не содержащие гены bvrS/bvrR, более чувствительны 
к катионным пептидам и проявляют повышенную проницаемость для 
поверхностно-активных веществ [123, 181]. 

Было доказано, что двухкомпонентная система BvrR / BvrS регули-
рует экспрессию белков virB путем положительной регуляции экспрес-
сии транскрипционного фактора VjbR (ген vjbR), взаимодействующего 
с промотором virB [133].

Таблица 6. Специфичные регионы в геноме Brucella spp. («+» – наличие региона в 
полном составе, «±» – наличие региона с потерей отдельных участков и генов, 

«–» – отсутствие региона) [по Wattam A.R.]

№

п/п
Вид

Хромосома 1

GI-3 SAR 
1-2 WbK

GI-

Bs2
SAR 
1-5

SAR 
1-6 GI-2 Reg. 

2 GI-1 Reg. 
3

SAR 
1-12

SAR 
1-14

SAR 
1-16

SAR 
1-17

1 B. abortus + + + + + + + + + + + + + +
2 B. melitensis + + + ± + + - + + + + + + +
3 B. ovis + + ± + + + ± + + + + + + +
4 B. ceti ± + + + + + + + + + + + + +
5 B. pinnipedialis ± + + + + + + + + + + + + +
6 B. suis - + + + + + + + + + + + + +
7 B. suis bv. 5 + + + + + + + + + + + + + +
8 B. neotomae + + + + + + + + + + + + + +
9 B. microti - + + + + + + + + + + + + +
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№

п/п
Вид

Хромосома 2
Reg. 

5 mgtc virB Reg. 
7

Reg. 
8

Reg. 
9 IncP Reg. 

10
26,5 
kb

SAR 
2-7

SAR 
2-8

SAR 
2-10 GI-5 Reg. 

14
Reg. 
13

1 B. abortus + + + + + + ± + + + + + + + +
2 B. melitensis + + + + + + - + - + + + + + +
3 B. ovis + + + + + + - + + + + + - + +
4 B. ceti + + + ± + + + + ± + + + + + +
5 B. pinnipe-

dialis + + + ± + + + + ± + + + + + +

6 B. suis + + + + + + + + - + + + + + +
7 B. suis bv. 5 + + + + + + ± + - + + + + + +
8 B. neotomae + + + + + + + + - + + + + + +
9 B. microti + + + + + + + + - + + + + + +

Регион 4 (shared anomalous region 1–14, SAR 1–14) содержит гены, 
кодирующие ферменты синтеза полисахаридов [205] и ген omp31, ко-
дирующий фосфолипазу, гомологичную эукариотическому пататину. 
Геномы многих патогенов животных и растений включают гены с доме-
нами пататина. Вероятно, соответствующие белки участвуют в процес-
сах адаптации к новым условиям окружающей среды и взаимодействии 
с организмом хозяина [30]. 

Регион 7 содержит два белка с высокой гомологией к эукариотиче-
ским белкам (BRA0135 и BRA0136) и белок, сходный с фосфолипазой, 
секретируемой легионеллами (BRA0131) [213].

Регион 14 включает несколько генов, аналоги которых обнаружены 
в островах патогенности микроорганизмов, паразитирующих на расте-
ниях, включая ген hpaE (BRA1161) [44].

Возбудитель бруцеллёза испытывает кислотный стресс в ходе ин-
фекционного процесса: агрессивная среда в желудке при пероральном 
пути заражения и низкий рН в фагосоме [156]. Кислая среда индуци-
рует экспрессию целого ряда факторов вирулентности бруцелл [34]. 
Гены, ответственные за устойчивость микроорганизма к кислой среде, 
локализованы в регионе 9. Данный регион содержит Hfq-регулируемый 
ген hdeA (отвечает за устойчивость в слабокислой среде) [34], оперон 
gad (VBIBruSui107850_2552 и VBIBruSui107850_2553), продуцирующий 
непротеиногенную γ-аминомасляную кислоту (GABA), обеспечивающую 
устойчивость B. microti при рН < 3 [148]. Регион 9 постепенно подвер-
гается деградации, о чем свидетельствует наличие отдельных нефунк-
циональных генов вследствие мутаций сдвига рамки считывания или 
стоп-кодонов. 

Уреаза – металлофермент, разлагающий мочевину до углекислоты 
и катиона аммония, что сопровождается увеличением рН – продуциру-
ется всеми бактериями, принадлежащими к роду Brucella, за исключе-
нием B. ovis [169]. Действие уреазы позволяет микроорганизмам вы-
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живать в кислой среде [181], в том числе при попадании в организм 
хозяина с пищей (перорально) [29]. 

Металлофермент уреаза синтезируется на хромосоме I двумя опе-
ронами: ure-1 и ure-2, разделёнными участком ДНК размером 1 Мб. 
Ure-1 и ure-2 кодируют структурные гены: ureA, ureB, ureC и вспомога-
тельные гены: ureD, ureE, ureF, ureG [142]. 

Сравнение геномов бруцелл показало наличие второго оперона уре-
азы (ure-2) в полном составе у штаммов B. suis и B. melitensis. В геноме 
B. abortus отмечен сдвиг рамки считывания в гене ureE2, у B. ovis – в 
последовательностях ureG2 и ureT.

Цитохромоксидаза – фермент, способствующий выживанию бру-
целл в макрофагах в условиях относительно низкого содержания 
кислорода. Геном бруцелл включает два оперона, кодирующих два 
типа оксидаз с высоким сродством к кислороду: цитохром типа cbb3 
и цитохром bd (убихинолоксидазы). Цитохромоксидаза cbb3 экс-
прессируется in vitro и позволяет микроорганизму колонизировать 
аноксические ткани (максимальное действие при микроаэробиозе). 
Цитохром-b-оксидаза синтезируется во время внутриклеточного раз-
множения бруцеллы и позволяет приспособиться к репликативной 
нише [122] путем связывания образующихся свободных радикалов 
и детоксикации компартмента внутри клетки [72]. Помимо цитохро-
моксидаз, свободные радикалы кислорода и активные производные 
азота могут инактивироваться алкилгидропероксид редуктазами 
AhpC и AhpD [50]. Гены, кодирующие AhpC и AhpD, локализованы в 
опероне под контролем одного промотора. Мутантные штаммы бру-
целл, дефектные по синтезу AhpC, более чувствительны к действию 
пероксида водорода и склонны к спонтанному мутагенезу [64, 181].

Ген XthA кодирует экзонуклеазу III, которая участвует в базовой 
эксцизионной репарации ДНК. В геномах бруцелл встречаются два типа 
последовательностей xthA: xthA-1 и xthA-2. Мутанты с нокаутом XthA-1 
проявляют повышенную чувствительность к активным формам кисло-
рода, на основе чего можно предположить, что этот ген играет важную 
роль в защите клетки в условиях окислительного стресса [181].

Бруцеллы продуцируют липополисахарид (LPS), имеющий суще-
ственные отличия от аналогичных соединений других грамотрицатель-
ных бактерий [52, 82]. Липополисахарид бруцелл менее токсичен и ме-
нее активен, по сравнению с классическим LPS E. coli, обладает низкой 
пирогенностью, являясь слабым индуктором фактора некроза опухоли 
[52]. Основным компонентом липида А в составе LPS бруцелл являет-
ся диаминоглюкоза вместо глюкозамина, для него характерны более 
длинные ацильные группы. Кроме того, липид А связан с полисахарид-
ным ядром исключительно за счет амидных связей [115].
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Большинство видов бруцелл продуцирует гладкий липополисахарид 
(S-LPS), который состоит из: 

1) липида A на основе двух типов аминоглюкозы и остатков жирной 
кислоты (кроме β-гидроксимиристиновой кислоты);

2) полисахаридного ядра из остатков маннозы, глюкозы, хиновоза-
мина;

3) O-цепи, построенной из 4-формамидо-4,6-дидезоксиманозы. 
При взаимодействии бруцелл с поверхностью макрофага роль O-це-

пей LPS заключается в соединении с липидными рафтами мембраны 
клетки. Более того, штаммы с S-LPS способны сдерживать апоптоз кле-
ток-хозяев путем взаимодействия О-цепи с фактором некроза опухоли 
(TNF-α) [75]. Основная группа генов, отвечающих за биосинтез О-це-
пей, располагается в регионе 16 (wbk), который мог появиться в гено-
ме бруцелл посредством горизонтального переноса [88]. 

Структура R-LPS у штаммов бруцелл с шероховатыми колониями ана-
логична S-LPS, за исключением структуры O-цепей, которые уменьше-
ны или отсутствуют [56]. К примеру, штаммы B. canis и B. ovis образуют 
шероховатые колонии, вследствие специфичных мутаций. В частности, 
в геноме B. canis последовательности генов wbkD и wbkF существенно 
сокращены [212, 216], в то время как штаммы B. ovis имеют делецию 
в регионе wbo [204, 212] и сокращенные локусы wzt [212], per и wbkE 
[213]. 

В целом гены биосинтеза LPS отличаются высокой консервативно-
стью. Исследование структуры генов, кодирующих LPS, у атипичных 
штаммов с гладким фенотипом показало значительное количество ва-
риаций. Уникальный состав генов группы LPS среди бруцелл характе-
рен для штаммов B. inopinata, у которых гены, кодирующие ферменты 
биосинтеза LPS на основе рамнозы, сходны с генами представителей 
рода Ochrobactrum. Существует гипотеза о том, что потеря липополи-
сахарида из генома предкового микроорганизма, в состав которого вхо-
дит гомополимер на основе рамнозы, и приобретение перозаминового 
LPS явились важнейшими этапами эволюции бруцелл при переходе к 
стратегии внутриклеточного паразитизма [216, 213].

Множество уникальных локусов в геноме возбудителя бруцеллёза 
содержат гены, обеспечивающие транспорт или поглощение ионов ме-
таллов, в особенности железа, магния и никеля [213]. 

В ответ на недостаток железа бруцеллы продуцируют монокатехо-
ловый сидерофор 2,3-дигидроксибензойную кислоту (2,3-DHBA). Гены, 
кодирующие 2,3-DHBA, входят в состав оперона BRA0013 – BRA0016 ре-
гиона 5. Другой ген, участвующий в регуляции содержания железа, 
– dhbR (BRA1192). Этот ген региона 13 кодирует транскрипционный ре-
гулятор AraC-типа, представляющий второй уровень регуляции генов 
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биосинтеза сидерофоров в ответ на изменения концентрации Fe3+ во 
внешней среде [27].

Штаммы возбудителя бруцеллёза имеют одну систему транспорта 
магния из окружающей среды – MgtBC. Белок MgtC является важнейшим 
фактором вирулентности, обеспечивающим выживание клетки в условиях 
низких концентраций ионов Mg2+ и внутри макрофагов [212, 216]. Ген mgtC 
(BRA0040) в геноме бруцелл локализован в регионе 6 [33].

Многие бактерии, в том числе охробактерии, содержат белок 
HupE/UreJ, который отвечает за усвоение никеля. В отличие от ох-
робактерий геном возбудителя бруцеллёза включает два оперона 
системы транспорта никеля (nikABCDE и nikKMLQO). Кроме того, 
описаны два фермента, для функционирования которых необходим 
никель (углерод монооксид дегидрогеназа и уреаза) и два уреаз-
ных оперона. Транспортерный белок, кодируемый nikKLMQO (регион 
3), широко представлен в геномах многочисленных представителей 
архей и бактерий [215] и является основным транспортёром нике-
ля штамма B. abortus 2308 [170]. Один из уреазных оперонов ре-
гиона 3 локализован выше последовательности этого транспортёра. 
Другой оперон – nikABCDE – не универсален и относительно редко 
встречается в бактериальных геномах [215]. Гены указанного оперо-
на одними из первых начинают интенсивно экспрессироваться при 
внутриклеточном развитии возбудителя бруцеллёза, что объясняет-
ся низким содержанием в клетке организма-хозяина ионов никеля, 
однако, роль локуса nikABCDE как фактора вирулентности остается 
неустановленной [109]. Интересно, что геномы отдельных вирулент-
ных штаммов B. abortus содержат мутацию сдвига рамки считывания 
в гене nikA [170], что может ассоциироваться с низкой уреазной ак-
тивностью подобных штаммов [59].

В коровой части генома бруцелл обнаружены кодирующие участки 
двух белков BR0735 (GI-13, регион 2) и BAB1_0279 (регион 12), имею-
щих домены эукариотических интерлейкиновых Toll-рецепторов (TIR), 
которые участвуют в модулировании иммунного ответа организма-хо-
зяина при инфицировании. Несмотря на то, что влияние приобретенно-
го TIR-домена на коровый геном Brucella spp. не изучено, известно, что 
способность модулировать иммунный ответ организма-хозяина – важ-
ное свойство, обеспечившее широкое распространение бруцеллёзной 
инфекции среди разных видов млекопитающих [213].

Поиск и исследование генетических детерминант патогенных свойств 
возбудителя бруцеллёза активно продолжаются. Так, в 2017 г. шведские 
ученые описали новый геномный остров в геноме B. canis – GIFeGSH, включа-
ющий гены ферментов усвоения железа и биосинтеза глутатиона [206].
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Генетические детерминанты аттенуации вирулентных 
штаммов возбудителя бруцеллёза

В настоящее время продолжаются исследования, посвящённые 
установлению молекулярных механизмов аттенуации вирулентных 
штаммов бруцелл. 

Сравнение генома вакцинного штамма B. abortus S19 с двумя виру-
лентными штаммами B. abortus 2308 и B. abortus 9–941 при высокой иден-
тичности открытых рамок считывания исследуемых геномов (более 96 %) 
определил ряд геномных различий, которые, вероятно, ассоциированы 
с аттенуацией. Для генома B. abortus S19 было установлено наличие де-
леции размером 1695 п.н., приводящей к сокращению открытой рамки 
считывания BAB1_0069. Однако роль указанной мутации в аттенуации 
неясна, учитывая существование подобной делеции в геномах других 
штаммов бруцелл. Более того, делеции в генах eryC (BAB2_0370) и eryD 
(BAB2_0369), участвующих в биосинтезе эритритола, также практически 
не влияют на вирулентные свойства микроорганизма [147, 168]. Напротив, 
делеция в BAB2_0376, по мнению авторов, приводит к потере способности 
синтезировать эритритол.

Анализ нуклеотидных последовательностей полных геномов вирулент-
ного штамма B. melitensis М28 и производного вакцинного B. melitensis 
М5/90 выявил различия в виде единичных нуклеотидных полиморфиз-
мов и инделов [108]. Из 126 обнаруженных SNP 29 были расположены в 
межгенных областях, 97 – в 12 кодирующих локусах. Кроме того, были 
описаны 74 индел-мутации, 43 из которых локализованы в кодирующих 
участках генома.

M. Salmon-Divon с соавт. (2018) установили, что идентичность гено-
мов штамма B. melitensis 16М и вакцинного B. melitensis Rev.1 составля-
ет 99,9 % [166, 167]. При общей коллинеарности геномов во второй хро-
мосоме вакцинного штамма была выявлена инвертированная область 
размером 46874 п.н. в локусах BMEII0183, BMEII0228, однонуклеотид-
ные замены в генах, ответственных за вирулентность, вовлечённых в 
липидный обмен, синтез клеточной стенки, метаболизм аминокислот, 
а также ряд инсерций и делеций в обеих хромосомах. 

Первая хромосома B. melitensis Rev.1 включает 4 инсерции, одна 
из которых относительно крупная (3951 п.н.). Функциональный ана-
лиз описанных инсерций позволяет предположить их существенную 
роль в аттенуации штамма. В частности, инсерция размером 174 п.н. 
локализована в кодирующей области BMEI1729, отвечающей за экс-
прессию MerR – белка, ассоциированного с устойчивостью бактерии к 
ртути. Появление инсерции приводит к ослаблению защитных функ-
ций белка за счет изменения пространственного положения амино-
кислот, обеспечивающих связывание металлов. Вторая инсерция (135 
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п.н.) располагается в локусе BMEI1570 (возможно связан с синтезом 
гидроксипируват киназы), изменение структуры которого может при-
водить к снижению вирулентных свойств штамма. Самая большая 
инсерция в геноме между локусами BMEI0200 и BMEI0199 кодирует 
регуляторы транскрипции Cro/CI, роль которых в аттенуации штамма 
остается неустановленной. 

В геноме B. melitensis Rev.1 при сравнении с B. melitensis 16М были 
обнаружены 3 специфичные делеции. Одна из делеций размером 27 
п.н. на первой хромосоме находится в кодирующей области BMEI1651 
белка UreE1, который может быть связан с защитой клеток при перо-
ральном попадании в организм человека [169]. Две другие делеции 
(24 п.н. в локусе BMEI1888 и 40 п.н. в локусе BMEII0784) связывают с 
изменениями в процессе индукции пролиферации клеток и снижением 
внутриклеточной выживаемости бруцелл в целом [73].

Гипотезы эволюции генома бруцелл

Предком бруцелл, вероятно, была однохромосомная почвенная 
бактерия или симбионт растений. Адаптация альфапротеобактерий к 
выживанию в организме эукариот сопровождалась редукцией гено-
ма. Так, средний размер генома микроорганизмов рода Brucella (3,3 
Mb) примерно на 30 % меньше по сравнению с геномом бактерий рода 
Ochrobactrum (4,8 Mb) [26]. Кроме того, важнейшим этапом эволюции 
патогенных свойств стало приобретение оперона VirB вместе с набором 
дополнительных факторов, обеспечивающих выживание патогена в 
клетках хозяина. Изменение липида А в структуре ЛПС сопровождалось 
значительным снижением его эндотоксических свойств. Следующим 
этапом эволюции вирулентных свойств стало развитие способности мо-
дифицировать иммунную систему хозяина с использованием белков, 
содержащих TIR-домен. В результате после снижения вирулентности 
для бруцелл стала характерна так называемая stealth-стратегия неза-
метного проникновения в клетки хозяина с развитием хронической ин-
фекции без полномасштабной воспалительной реакции на начальных 
стадиях.

При сравнении метаболических функций установлено, что геном 
бруцелл практически во всех категориях генов уступает по предста-
вительности близкородственным охробактериям. Особенно заметно 
сокращение количества генов, кодирующих белки, участвующие в ме-
таболизме, утилизации или биосинтезе углеводов и аминокислот. При 
этом следует отметить два исключения: геном бруцелл содержит семь 
генов, ассоциированных с деградацией ароматических аминокислот, а 
также дополнительные гены, отвечающие за мембранный транспорт, в 
том числе ионов никеля [26].
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Несмотря на то, что для микроорганизмов рода Brucella не харак-
терно наличие плазмид, малая хромосома штаммов B. suis содержит 
гены репликации, сходные по структуре с плазмидными, что косвен-
но подтверждает теорию о происхождении второй хромосомы бруцелл 
из мегаплазмиды, полученной от предкового микроорганизма [15]. 
Упомянутые гены репликации позволяют дифференцировать штаммы 
B. suis от штаммов B. abortus и B. melitensis [29]. 

Существует две основные гипотезы эволюции структуры генома 
бруцелл, в том числе объясняющих особенности геномной организации 
штаммов B. suis. Первая гипотеза строится на предположении, что ге-
номная ДНК общего предка Brucella spp. была представлена двумя хро-
мосомами. Штаммы с одной хромосомой появились в ходе эволюции за 
счёт слияния двух репликонов. Согласно другой гипотезе предковый 
микроорганизм был монохромосомным, а мультихромосомные штаммы 
бруцелл затем возникли при фрагментации уникального репликона.

Вторая гипотеза представляется более вероятной, принимая во вни-
мание, что для большинства видов класса α-Proteobacteria характерно 
наличие одной хромосомы. Кроме того, наличие двух одинаково актив-
ных точек начала репликации в одном репликоне должно приводить к 
снижению его стабильности [29]. 

Рядом учёных отмечалось низкое влияние рекомбинации на дивер-
сификацию рода Brucella и высокую вероятность вклада клональной 
вариабельности на видообразование бруцелл [26, 28]. Формирование 
основных генетических вариантов, главным образом, связано с точеч-
ными мутациями [150]. Чрезвычайная редкость рекомбинационных со-
бытий в геноме бруцелл подтверждается, в том числе, данными пале-
огенетических исследований [151].

Таким образом, наиболее вероятно, что геном предка бруцелл со-
стоял из одной хромосомы, которая была по структуре сходна с хромо-
сомой штаммов B. suis биовара 3. Разные генетические линии B. suis 
могли сформироваться из предкового однохромосомного штамма пу-
тем гомологичной рекомбинации в локусах rrn. Например, рекомбина-
ция между локусами rrnA и rrnC привела к образованию B. suis биовара 
1 и другим видам Brucella, а рекомбинация между rrnA и rrnB привела 
к образованию B. suis биоваров 2 и 4. Уникальные особенности генома 
штамма B. suis 686, в частности специфичные транслокации и инверсии 
44 фрагментов размером до 420 kb, которые отсутствуют во всех дру-
гих геномах штаммов бруцелл того же вида, позволяют предположить, 
что указанный штамм эволюционировал изолированно от других штам-
мов Brucella.
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Заключение

Отнесение бруцелл к самостоятельному роду принимается всеми 
исследователями и не подвергается сомнению. Вопросы, связанные с 
внутриродовой классификацией представителей рода Brucella, активно 
обсуждаются с момента открытия Дэвидом Брюсом (1886) возбудителя 
бруцеллёза. В настоящее время по способности адаптации к основно-
му хозяину, культуральным, антигенным, метаболическим и вирулент-
ным свойствам род бруцелла подразделяется на 12 видов: B. abortus, 
B. canis, B. ceti, B. inopinata, B. melitensis, B. microti, B. neotomae, 
B. ovis, B. papionis, B. pinnipedialis, B. suis, B. vulpis 

Возбудитель бруцеллёза отнесён к микроорганизмам II группы 
патогенности. Естественным резервуаром и источником инфекции 
являются домашние и реже дикие животные. Бруцеллы характери-
зуются большой устойчивостью и значительной жизнеспособностью 
вне организма хозяина. Возбудителям свойственна высокая инва-
зивность и способность проникать в организм хозяина через неповре-
жденные слизистые оболочки. Бруцеллы обладают гемотоксическим 
свойством, относятся к внутриклеточным паразитам, преимуще-
ственно персистируют внутри клеток мононуклеарно-макрофагаль-
ной системы (моноциты, тканевые макрофаги, дендритные клетки), 
могут также находиться в других клетках (трофобласты, фибробла-
сты, эритроциты) и внеклеточно.

Бруцеллы всех видов морфологически очень схожы – относятся к 
группе грамотрицательных, аэробных/микроаэрофильных, очень мел-
ких (0,5-0,7 × 0,6-1,5 мкм), не инкапсулированных, факультативно вну-
триклеточно паразитирующих коккобацилл. Бруцеллы не образуют спор, 
не имеют жгутиков, окрашиваются всеми анилиновыми красителями.

Определение видовой принадлежности бруцелл имеет важное эпи-
демиологическое и эпизоотологическое значение с позиций установ-
ления источников (резервуаров) инфекции, фактов миграции возбуди-
теля бруцеллёза от одного вида животных на другой (особенно опасна 
миграция B. melitensis на КРС).

Дифференциация видов бруцелл достаточно затруднительна в силу 
выраженной гомогенности их морфо-культуральных и метаболических 
признаков. Для определения вида бруцелл предложен комплекс наибо-
лее информативных бактериологических тестов, основанных на оцен-
ке потребности бруцелл в повышенном содержании углекислого газа 
(CO2) в среде роста, способности к образованию сероводорода (H2S), 
изучении редуцирующей активности в отношении красителей (тионин, 
основной фуксин), способности агглютинироваться моноспецифиче-
скими бруцеллезными сыворотками (anti-abortus, anti-melitensis), чув-
ствительности к бруцеллёзным бактериофагам.
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К дополнительным для дифференциации вида бруцелл критери-
ям относят их биохимическую и метаболическую активность. У бру-
целл установлено наличие фосфатазы, каталазы, цитохромоксидазы, 
гиалуронидазы, уреазы, липазы и амилазы. Наибольшая активность 
ферментов уреазы, липазы и амилазы наблюдается у бруцелл вида 
B. suis. Возбудители бруцеллеза некоторых видов (биоваров) облада-
ют различной биохимической активностью в отношении аминокислот и 
углеводов.

К наиболее перспективным направлениям совершенствования ла-
бораторной диагностики бруцеллёза относят разработку и внедрение 
молекулярно-генетических технологий, направленных на детекцию, в 
том числе, видоспецифичных фрагментов генома патогена.

Определенные сложности идентификации бруцелл с использовани-
ем молекулярно-генетических методов обусловлены высоким уровнем 
генетической гомологии. Все виды бруцелл показали сходство органи-
зации структуры геномов и высокий процент ДНК идентичности (более 
94 %). Бруцеллы вида B. melitensis имеют наиболее близкое генетиче-
ское родство с B. abortus, а вид B. suis – с B. canis. Геномные различия 
между видами бруцелл связаны с уникальными видовыми инсерциями, 
делециями ДНК-фрагментов и распределением псевдогенов.

Расширение знаний об уникальных особенностях структуры гено-
ма изолятов, выделенных на территориях разных стран, и интеграция 
полученных сведений в базы данных позволит более качественно ис-
пользовать технологии высокопроизводительного секвенирования ну-
клеиновых кислот для выявления уровня генетических связей между 
различными штаммами, определения географического региона про-
исхождения инфекции, установления причин, условий возникновения 
случаев заболевания животных и людей бруцеллёзом и локализации 
очага инфекции.

Геномный анализ штаммов возбудителя бруцеллёза показал селек-
тивную потерю отдельных геномных островов у разных видов бруцелл 
по сравнению с B. melitensis. Наличие или отсутствие геномных остро-
вов, очевидно, связано с проявлением уникальных свойств каждого 
вида микроорганизма в отношении адаптации к условиям окружающей 
среды, вирулентности и предпочтения организма-хозяина. Комплекс-
ное исследование функций отдельных GI в геноме вирулентных штам-
мов Brucella spp. позволит охарактеризовать ключевые гены в составе 
геномных островов, а также выявить генетические детерминанты важ-
ных фенотипических свойств, в том числе специфичной локализации 
бруцелл в тканях макроорганизма при инфекционном процессе.

Использование современных технологий транскриптомного ана-
лиза открывает качественно новый уровень исследования биологии 
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возбудителя бруцеллёза и инфекционного процесса. Знание функций 
ключевых генов патогенности бруцелл может стать научной основой 
разработки эффективных подходов диагностики, профилактики и ле-
чения бруцеллёза.
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Распространение бруцеллёза в мире

Бруцеллёз – достаточно древнее заболевание: в останках умерших 
людей, живших более чем 5000 лет назад в Бахрейне (близ Персид-
ского залива), обнаружены следы перенесенного заболевания [1]. По 
сообщению Американского общества микробиологов, ДНК B. melitensis 
была выделена из обызвествленных узелков скелета человека, живше-
го в XIV веке в итальянской деревне [2]. В настоящее время является 
наиболее распространённым среди зоонозных бактериальных заболе-
ваний (по данным экспертов комитета ВОЗ по бруцеллёзу, болезнь рас-
пространена практически во всем мире (в 155 странах). В эндемичных 
странах уровень заболеваемости превышает 10 больных на 100 тыс. 
населения и наносит огромный экономический урон сельскому хозяй-
ству в результате существенного снижения воспроизводства скота. Во 
многих развивающихся странах бруцеллёз часто остается не диагно-
стированным [3-7, 8, 9] (рисунок 9). 

Анализ уровня заболеваемости бруцеллёзом на 100 тыс. населения 
по отдельным странам показал, что в Турции, в зависимости от реги-
она, заболеваемость варьирует от 11,9 до 49,5; в Египте – 0,28–70,0; 
в Иордании – 25,7–130,0; в Саудовской Аравии – 6,0–149,5, в то время 
как этот показатель в США находится в пределах 0,02–0,09; Германии 
– 0,03. В Канаде, Австралии, Японии и Северной Европе бруцеллёз ре-
гистрируется крайне редко, а бруцеллёз КРС, вызываемый В. Abortus, 
ликвидирован полностью [9]. Заболеваемость в Китае ежегодно уве-
личивается [11], в настоящее время составляет в среднем 4,3, а по 
отдельным регионам более 10,0 на 100 тыс. населения; число зареги-
стрированных случаев бруцеллёза в 2002 г. составляло 5000, а в 2015 
г. увеличилось до 60000 [12].

Центральноазиатские страны, наряду с Ближним Востоком, Южной 
Америкой, Восточной Азией, Африкой, относятся к регионам, небла-
гополучным по бруцеллёзу (Региональное совещание по борьбе с бру-
целлёзом в Центральной Америке и Восточной Европе (Измир, Турция, 
2013). Так, в Казахстане уровень заболеваемости на 100 тыс. населения 
составляет 10,0 [13], Кыргызстане 20,5–25,0 (а по отдельным областям 
– 42,7–76,4) [14]. В Таджикистане за 2000 – 2014 гг. в отдельных небла-
гополучных районах страны зарегистрированы более тысячи случаев 
заболевания (район Гонче – 1588, район Турсунзаде – 2141) [15,16].

Одной из серьезных проблем, осложняющих эпидемиологическую 
ситуацию, является возможность вспышечной заболеваемости людей. 
За последние 25 лет в мире групповые случаи бруцеллёза, имевшие 
вспышечный характер, зарегистрированы в Израиле (1994, 2011, 2014 
гг.) [17,18,19], Испании (1998–1999, 2002, 2005, 2006 гг.) [20,21,22,23], 
Сербии (2004 г.) [24], Италии (2005 г.) [25], Кении (2005 г.) [26], Перу 
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(2007–2008 гг.) [27], Греции (2008 г.) [28], Ливане (2009 г.) [29], Турции 
(2010 г.) [30], Малайзии (2011 г.) [31], Болгарии (2006, 2015 гг.) [32,33], 
Бразилии (2012 г.) [34], Южной Корее (2003, 2012–2013 гг.) [35,36], Ки-
тае (2013, 2014 гг.) [37-39], Казахстане (2012, 2015 гг.) [40, 41], Катаре 
(2015 г.) [42].

Соединённые Штаты Америки (США)

До 60-х гг. XX века этиологическим агентом большинства случаев 
заболевания людей бруцеллёзом в США был вид бруцелл – Brucella 
abortus, достигнув максимума в 6321 случай в 1947 г. [43]. Массовая 
кампания по ликвидации бруцеллёза КРС привела к значительному 
снижению заболеваемости людей. В 1970-х гг. бруцеллёз в основном 
приписывался Brucella suis, распространенному среди работников 
скотобоен [44]. Согласно ежегодным докладам Центров по контро-
лю и профилактике заболеваний (Атланта, Джорджия) [45], в период 
1973–1982 гг. было зарегистрировано 2215 случаев, а в период 1983-
1992 гг. –1201 случай. За период 1993-2002 гг. было зарегистрировано 
1056 случаев заболевания, более половины из которых приходились 
на штаты Техас и Калифорния 

Большинство случаев, зарегистрированных в северных штатах, 
представляли собой заболевания, приобретенные в международных 
поездках или при заражении пищевыми продуктами, импортируемыми 
из эндемичных регионов. Из 815 пациентов, зарегистрированных в этих 
районах, большинство – 647 (79,4 %) имели «испанское происхожде-
ние». С 1993 по 2002 46 штатов сообщили, по крайней мере, об одном 
случае. В 2002 г. Иллинойс, Флорида, Техас, Аризона, Колорадо и Ка-
лифорния сообщали об одном случае ежегодно, в то время как в шта-
тах Мэн, Вермонт, Род-Айленд, Северная Дакота, Западная Вирджиния 
и Невада бруцеллёз не регистрировался вообще. Самый высокий уро-
вень заболеваемости выявлялся в Вайоминге. 

Внедрение программ по борьбе с бруцеллёзом в США начато в 
1934 г. в рамках мероприятий по сокращению поголовья КРС в усло-
виях сильной засухи [46]. В 1954 г. Конгрессом США Службе санитар-
ной инспекции (APHIS) Министерства сельского хозяйства США были 
выделены дополнительные средства для создания национальной про-
граммы искоренения бруцеллёза среди животных [46]. 

В 1998 г., по оценкам экспертов, на программы по искоренению 
бруцеллёза сельскохозяйственных и домашних животных было израс-
ходовано 3,5 млрд. долларов федеральных, государственных и част-
ных средств [47]. Начиная с 1934 г., программы по контролю бруцел-
лёза способствовали существенному снижению заболеваемости среди 
домашнего скота в США, сократив количество сероположительных осо-
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бей, которое достигало 11,5 % от всего поголовья, с 124 тыс. гол. в 1956 
г. до 700 в 1992 г. [46].

В 2008 г. все 50 штатов были одновременно классифицированы как 
свободные от бруцеллёза КРС. Однако с 2009 г. вновь регистрируются 
случаи заражения КРС B. abortus, источником которой являются дикие 
животные (в большей части зубры и лоси), что впоследствии привело к 
потере статуса как государства свободного от бруцеллёза. Чаще всего 
бруцеллёз регистрируется на территории Национального парка Йелло-
устоун, включая штаты Айдахо, Монтана и Вайоминг.

В 2016 г. была внедрена новая Национальная программа искоре-
нения бруцеллёза. Её стратегия заключалась в поголовном исследо-
вании животных на бруцеллёз, убое положительно реагирующих, а 
также вакцинации телят (для повышения устойчивости) и взрослого 
серонегативного поголовья. 

В настоящее время количество случаев бруцеллёза в Соединенных 
Штатах сократились с 3000 в год в 1950-х годах до 100-50. Большинство 
случаев встречаются среди лиц, путешествующих в эндемичных по 
бруцеллёзу странах. Случаи заболевания людей бруцеллёзом на терри-
тории США в основном связаны с контактом с дикими свиньями, лося-
ми (охота) или, реже, с собаками. Регистрируются случаи заболевания 
бруцеллёзом среди сотрудников лабораторий, работающих с патоген-
ными для человека культурами бруцелл, зараженными животными. 

В последние годы регистрируются случаи заболевания людей бру-
целлёзом, наиболее вероятно связанные с употреблением не пасте-
ризованного молока от коров, иммунизированных живой вакциной на 
основе штамма B. abortus RB51.

Первый случай зарегистрирован у жительницы штата Техас (севе-
ро-запад от Форт-Уэрта), употреблявшей сырое молоко производства 
частной молочно-товарной организации. В результате обследования 
выделена культура и идентифицирована, как B. abortus RB51.

В результате эпидемиологического расследования было определе-
но более чем 800 домовладений, которые приобретали сырое молоко 
производства «K-Bar». Среди 236 обследованных 83 % были инфици-
рованы B. abortus RB51 после употребления молока. Из-за неполной 
информации о контактных лицах сотрудники CDC не смогли охватить 
обследованиями остальные домашние хозяйства, которые покупали 
молочную продукцию, хотя поступали сообщения о заболевших людях, 
имевших симптомы, характерные для бруцеллёза, в штатах Алабама, 
Арканзас, Калифорния, Огайо, Северная Дакота, Теннесси и Техас (по 
данным CDC на 15 сентября 2017 г.). При бактериологическом исследо-
вании молока от коров молочного стада были выявлены две гол. КРС, 
инфицированные B. abortus RB51. CDC предполагает, что зараженное 
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молоко поступало в продажу в период с 1 июня по 7 августа 2017 г.
Второй случай заражения B. abortus RB51 зафиксирован в сентябре 

2017 г. у жительницы Нью-Джерси, которой был поставлен клинический 
диагноз бруцеллёз. Беременная женщина употребляла сырое молоко 
производства частной молочно-товарной организации. Клинический 
диагноз был подтверждён после выделения гемокультуры – B. abortus 
RB51. Компания – заготовитель молока - не предоставила информацию 
о фермах, которые поставляют им молоко, и  источник инфекции не 
был выявлен. По предположению специалистов Министерства сельско-
го хозяйства США и Управления по контролю за продуктами и лекар-
ствами США, фирма-производитель поставляла молоко в штаты Конне-
ктикут, Нью-Джерси, Нью-Йорк и Род-Айленд.

По мнению специалистов CDC, вспышки бруцеллёза в штатах Техас 
и Нью-Джерси не связаны между собой [48-51].

Третий случай зарегистрирован у жителя Нью-Йорка, который 
пил сырое молоко, купленное на Биоферме в Куарривилле, штат Пен-
сильвания. В ноябре 2018 г. клинический диагноз был подтверждён 
выделением гемокультуры – B. abortus RB51. 

По состоянию на 22 января 2019 г. при проведении эпидемиологиче-
ского расследования было установлено, что продукция с указанной фермы 
реализована в 19 штатах: Алабама, Калифорния, Коннектикут, Флорида, 
Джорджия, Айова, Мэриленд, Массачусетс, Мичиган, Миннесота, Мисси-
сипи, Нью-Джерси, Нью-Йорк, Северная Каролина, Огайо, Пенсильвания, 
Род-Айленд, Южная Каролина и Вирджиния. По сообщению ЦКЗ, не па-
стеризованное сырое молоко незаконно перевозилось и продавалось [52].

Три подтвержденных случая в Нью-Йорке и Техасе означают, что 
в данный эпидемический процесс вовлечены сотни других людей, 
которые потенциально подверглись воздействию B. abortus RB51, 
сообщает CDC.

Центральная Америка

В странах Центральной Америки (ЦА) распространены и периоди-
чески изолируются штаммы В. abortus биовар 1 (главным образом от 
КРС, людей и спорадически от собак и лошадей) и B. suis (от свиней и 
людей), B. melitensis – от овец и людей в Гватемале и Панаме, В. canis – 
от собак в Коста-Рике. Обследование 80 % поголовья овец в Сальвадоре 
и Коста-Рике не выявило антител к бруцеллёзу, что даёт возможность 
предполагать отсутствие B. melitensis в этих странах. Выборочные об-
следования не выявили антител против бруцеллёза и у диких млекопи-
тающих [53].

На основании серологических исследований, проведенных за по-
следние 10 лет, распространенность бруцеллёза в странах ЦА среди 
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КРС составляет от 4 до 8 %. По представленным данным, страной с 
наименьшим количеством КРС, зараженного бруцеллёзом (около 1 %), 
является Сальвадор, в то время как в Гватемале и Коста-Рике заболе-
ваемость животных самая высокая (возможно, это результат более эф-
фективной лабораторной диагностики). Отмечается, что большинство 
заболеваний животных бруцеллёзом регистрируется в предгорных и 
высокогорных районах Центральной Америки. 

Латинская Америка

Мексика является эндемичной по бруцеллёзу страной. Ежегодно 
здесь регистрируется до 25,7 случаев на 100 тыс. населения [54]. Ра-
нее ежегодно выявлялось в среднем 5900 случаев, и эта цифра в пери-
од с 1995 по 2004 г. сократилась до 3600. За этот период в лаборатории 
бруцеллёза Института эпидемиологической диагностики (InDRE) в Мек-
сике выделено 762 штамма, из которых 87 % из клинического материа-
ла и 13 % от животных. Почти все случаи бруцеллёза у людей связаны 
с употреблением в пищу зараженных продуктов животноводства [55]. 
Проведённый анализ 67 982 сывороток здоровых людей (от 1 года до 
98 лет), в рамках «Национального серологического обследования», в 
3,42 % случаев показал наличие положительно реагирующих на бруцел-
лёз [56]. Исследования банков крови, проведенные в различных цен-
трах медицинской помощи, также показали наличие положительных 
результатов в среднем от 2,1 до 3,6 % [57]. 

Заболевание встречается в двух зонах: северные районы, грани-
чащие с США – Коауила, Нуэво-Леон, Сонора и Чиуауа (средний еже-
годный уровень 186, 85, 57 и 54 случая на 1 млн соответственно), и 
северо-западные и западно-центральные районы – Синалоа, Сакатекас, 
Дуранго и Гуанахуато (несмотря на то, что в последнем наблюдается 
непрерывное снижение уровня заболеваемости). 

Программы борьбы с бруцеллёзом в Мексике малобюджетны и 
включают только диагностику и вакцинацию, не предусматривая забой 
(уничтожение) положительно реагирующих животных и ротацию пого-
ловья [58]. 

Бруцеллёз эндемичен для территории Аргентины, однако масштабы 
проблемы зачастую недооценены, и заболевания людей часто не реги-
стрируются. 

Распространенность бруцеллёза КРС в странах, граничащих с Ар-
гентиной, весьма различна: 0,04 % в Уругвае, 10,20 % на севере и 0,06 % 
на юге Бразилии, 0,2 % в Чили, 3,15 % в Парагвае и 2,27 % в Боливии. В 
1999 г. в стране была реализована Аргентинская национальная про-
грамма контроля и искоренения бруцеллёза. Её стратегия включает 
идентификацию вакцинированных животных, обязательную вакцина-
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цию штаммом B. abortus S19 100 % поголовья телок в возрасте от 3 до 
8 месяцев, обязательные серологические тесты перед перемещением 
животных, а также категоризацию ферм с точки зрения их статуса по 
бруцеллёзу. В настоящее время данная программа совершенствуется, 
расставляются приоритеты для выбора и оптимизации стратегии кон-
троля [59].

Бруцеллёз в Перу продолжает ежегодно регистрироваться среди 
людей. В последние годы отмечается снижение заболеваемости лю-
дей бруцеллёзом, что связывают с проводимой в стране кампанией по 
вакцинации коз и 100 %-ной пастеризацией молока [60, 61]. От 10 до 
25 % случаев заболевания людей регистрируется в Кальяо – автоном-
ном регионе на побережье Тихого океана и портовом городе, столице 
государства – г. Лима [62]. 

В Чили средняя многолетняя заболеваемость составляет 0,55 слу-
чаев на 100 тыс. населения [63]. Однако данная цифра считается не-
достоверной, и, вероятно, реальная заболеваемость в 10-25 раз выше 
официально регистрируемой [64].

В 1975 г. в Чили инициировали программу борьбы с бруцеллё-
зом КРС в Южной и Центральной частях страны, где бруцеллёз КРС 
составлял порядка 84 % от всей заболеваемости КРС бруцеллёзом в 
стране. Начальная стратегия состояла только в применении вакци-
ны B. abortus S19 у тёлок 3–8-месячного возраста. В 1976 г. первыми 
результатами было снижение распространенности до 7 %, это иссле-
дование было повторно проведено в 1982 г. (2,91 %) и 1991 г. (2,4 %). 
Уменьшению заболеваемости животных бруцеллёзом способствовал 
строгий контроль вакцинации, ежегодно иммунизировали в среднем 
около 165 000 телят. В 1992 г., при оценке результатов реализации 
программы за девять лет, было показано, что уровень распростра-
ненности практически не изменился, вероятно, потому что только 
вакцинации было недостаточно для достижения цели – полного иско-
ренения бруцеллёза среди домашних животных. Это способствовало 
внедрению более усиленной стратегии по уничтожению болезни. Но-
вая программа «Искоренение бруцеллёза в Чили» предусматривает 
активное вовлечение не только общественных хозяйств, но и частно-
го сектора, а также компенсационные выплаты владельцам при забое 
больных животных и при закупке вакцинных препаратов. Программа 
включает три главные составные части: 

1. Система мониторинга, цель которой – быстрое обнаружение 
больных животных и факторов передачи инфекции. Для достижения 
этого применяются следующие меры: a) проведение исследований 
(кольцевая реакция с молоком) на фермах производителей молока; б) 
серологический мониторинг животных на скотоперегонных площадках 
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и пунктах убоя; в) обследование стад, контактировавших с больными 
животными (по эпизоотическим показаниям). 

2. Локализация очага (недопущение распространения) бруцеллё-
за внутри стада. Меры: a) формирование популяционного иммунитета 
–всеобщая вакцинация стада с использованием вакцины RB51; б) се-
рологическое обследование животных; в) создание способов предот-
вращения распространения бруцеллёза внутри стада (строгая изоляция 
больного поголовья). 

Важно заметить, что с 1997 г. в Чили заменили вакцину против бру-
целлёза (вместо B. abortus S19 начали использовать RB51). Преимуще-
ство RB51 по сравнению с B. abortus S19 заключается в том, что она не 
влияет на результаты серологической диагностики и поэтому может 
использоваться для вакцинации всего стада, не маскируя болезнь, что 
позволяет проводить дифференциальную серодиагностику бруцеллёза 
среди вакцинированного поголовья. 

3. Предупредительные меры и контроль распространения болезни;  
цель – предотвратить распространение болезни от зараженных стад. 
Это достигается путем: a) прививания телят в стадах, отрицательно ре-
агирующих на бруцеллёз; б) полная изоляции заражённых стад и кон-
троль перемещения животных (меры принимаются с 2006 г.).

В результате реализации данной программы регистрация составила 
2-3 особи на 1000 и, как следствие, снижение заболеваемости населе-
ния.

Бруцеллёз является серьезной проблемой общественного здраво-
охранения Бразилии. Отмечается, что число случаев заболевания лю-
дей бруцеллёзом растет, в том числе, вероятно, связанных с примене-
нием живой вакцины для КРС и МРС, штамм которой и может вызывать 
заболевание у людей [65].

Еще одной значимой проблемой в стране является то, что бруцел-
лёз человека часто диагностируется как туберкулез. Поскольку сим-
птомы этих двух заболеваний могут быть похожими, при подозрении 
на туберкулез без лабораторного подтверждения проводится схема те-
рапии рифампицином. Этот препарат также используется для лечения 
бруцеллёза [66].

Бруцеллёз является самой распространенной инфекцией среди КРС 
в Бразилии. Потери в экономике этой страны от бруцеллёза КРС оце-
ниваются в 32 млн долларов ежегодно [67]. Недавнее обследование 
169 000 животных в 15 административных регионах страны показало, 
что бруцеллёз КРС широко распространен по всей стране, с преобла-
данием в Среднезападном регионе (штат Мату-Гросу – 10,2 % заражен-
ных животных, 41,2 % неблагополучных хозяйств). Менее напряженная 
эпизоотологическая ситуация по бруцеллёзу КРС отмечается в южном 
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регионе (штат Санта-Катарина – 0,06 % зараженных животных, 0,32 % 
неблагополучных хозяйств) [68, 69]. В некоторых регионах, таких как 
Рио-Гранде и Минас-Жерайс, в результате успешной реализации про-
граммы по вакцинации животных в 1960-1970 гг. в настоящее время 
распространенность бруцеллёза значительно снизилась [70].

С начала 2001 г. в Бразилии стартовала Национальная Программа 
Министерства сельского хозяйства [71]. Стратегия, предложенная в 
ней, включает следующие мероприятия: обязательная вакцинация те-
лок в возрасте 3-8 месяцев вакциной B. abortus S19; добровольная ак-
кредитация свободных от бруцеллёза стад, в соответствии с междуна-
родными стандартами; периодический добровольный серологический 
контроль стад КРС; регулярное исследование племенного скота, пред-
шествующее межгосударственному перемещению (продажа, покупка, 
участие в выставках и т.д.); обязательный забой скота, положительно 
реагирующего на бруцеллёз, в специализированных (санитарных) ско-
тобойнях. 

В «Национальной Программе» Бразилии отводится большая роль 
обязательной вакцинации телок вакциной B. abortus S19, особенно при 
существующей неблагополучной эпидемиологической ситуации в стра-
не. Дальнейшим этапом программы было испытание вакцины RB51. Эта 
вакцина была утверждена для стратегического использования у взрос-
лого серонегативного поголовья, не привитого вакциной B. abortus 
S19 [72]. Результаты производственных опытов по применению RB51 у 
телок в Бразилии показали, что вакцина обеспечивает формирование 
протективного иммунитета в отношении B. abortus, не оказывает вли-
яния на результаты серологических исследований, не вызывает абор-
ты и клинические проявления бруцеллёза при использовании в полной 
дозе у телок на ранних сроках беременности [73].

Европейский союз

В 2016 г. в Европейском союзе (ЕС) было зарегистрировано 534 под-
твержденных случая бруцеллёза. Заболеваемость составила 0,10 слу-
чаев на 100 тыс. населения. Девять государств сообщили об отсутствии 
случаев заболевания. Италия и Греция сообщили о самом высоком 
числе подтвержденных случаев (211 и 119 случаев, что соответствует 
61,8 % всех случаев, зарегистрированных в ЕС). 

Греция имела самый высокий показатель – 1,10 на 100 тыс. насе-
ления, за ней следовали Португалия и Италия – 0,48 и 0,35 на 100 тыс. 
населения соответственно (рисунок 10).
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Рисунок 10. Распространение бруцеллёза в ЕС и ЕЭС 
(https://ecdc.europa.eu/en/brucellosis/surveillance/atlas, 2019)

В 2016 г. число зарегистрированных случаев бруцеллёза увеличи-
лось главным образом из-за увеличения числа случаев в Италии (более 
чем в 2 раза по сравнению с 2015 г.) [74], тогда как в Греции и Порту-
галии заболеваемость оставалась на высоком, но стабильном уровне 
по сравнению с предыдущими годами. Одним из возможных факторов, 
способствующих увеличению числа случаев заболевания, зарегистри-
рованных в Италии, является, по-видимому, повышение осведомленно-
сти врачей (после сообщения Национального координационного центра 
по Контролю заболеваемости). Значительная доля случаев заболева-
ния приходится на мужчин трудоспособного возраста, что, возможно, 
свидетельствует о профессиональной незащищенности [75]. 

Бруцеллёз КРС, а также овец и коз в большинстве стран Европей-
ского союза был искоренен. В результате он стал довольно редким яв-
лением в Северной и Западной Европе, где большинство случаев свя-
зано с заражением людей бруцеллёзом при посещении эндемичных 
стран (употреблении термически не обработанного молока и молоч-
ных продуктов) [76]. «Импортируемые случаи» в основном относятся 
к недавно прибывшим мигрантам [76, 77]. С 2014 г. в Германии на-
блюдается значительный рост «импортированных случаев», вызванных 
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B. melitensis. Пациенты преимущественно прибывали из стран Ближне-
го Востока, включая Турцию и Сирию [77,78]. Также случаи заражения 
B. melitensis регистрировались у людей в Швеции в период 2008-2012 
гг., при этом MLVA-16 генотипирование выявило различные генотипы 
линий Восточного Средиземноморья и Африки, что также указывает на 
заносные случаи при миграции в Швецию лиц из Ирака, Афганистана и 
Сомали [79].

Греция остается в списке 25 стран мира с самым высоким уровнем 
заболеваемости бруцеллёзом, что приводит к серьезным финансовым 
последствиям в сфере животноводства, а также наносит значительный 
ущерб национальной экономике. 

В Греции доминирующим штаммом является B. melitensis. Средняя 
заболеваемость – 1,43 на 100 тыс. населения. Чаще всего бруцеллёз у 
мужчин связан с контактом с животными, в то время как у женщин – 
после употребления в пищу молочных продуктов. 

В Греции самая многочисленная популяция овец и коз в Европей-
ском союзе. Учитывая последствия заболевания, в 1975 г. вступила в 
силу программа борьбы с бруцеллёзом. Программа включала вакцина-
цию живой вакциной REV-1 молодых овец и коз в возрасте 3-6 месяцев, 
предназначенных для селекции и разведения.

В 1993 г. на островах Греции вакцинация коз и овец прекратилась, и 
программа перешла к следующему этапу, при котором осуществлялся 
серологический мониторинг и забой положительно реагирующих жи-
вотных с целью искоренения болезни.

В последующие годы программа ликвидации распространилась на 
материковую часть Греции. В связи с широким распространением бру-
целлёза в 1998 г. программа была пересмотрена, и на материке снова 
была введена массовая вакцинация молодых и взрослых самок живот-
ных, тогда как на большинстве островов режим ликвидации остался 
прежним (территория страны была разделена на зоны).

Зона А: вакцинация
На материковой части Греции и на островах Эвойя, Лесбос, Лерос 

и Тасос обязательная вакцинация распространяется на овец и коз стар-
ше 3 месяцев, которые содержатся для разведения. Вакцинация самок 
моложе 3 месяцев и самцов запрещена. Вакцинация предполагает ин-
траокулярное введение аттенуированного штамма B. melitensis REV-1.

Зона Б: ликвидация
На греческих островах вакцинация животных против бруцеллёза за-

прещена. Выполняется только серологический мониторинг всех живот-
ных старше 6 месяцев с использованием Роз-Бенгал теста с реакцией 
связывания комплемента или любым другим лабораторным тестом, ре-
комендованным ЕС.
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Перемещение животных из зоны A в зону B строго запрещено.
Бруцеллёз в Италии является наиболее распространенным бакте-

риальным зоонозом. Ежегодный отчёт о борьбе с бруцеллёзом живот-
ных, который представляется в Интегрированном национальном пла-
не Министерства здравоохранения Италии, показывает, что регионом 
с самой высокой распространенностью бруцеллёза является Сицилия 
(3,3 %). 

В период с 1998 по 2010 г. в Италии было зарегистрировано 8483 слу-
чая бруцеллёза людей, и 6260 (74 %) из них были госпитализированы. В 
общей сложности 89 % приходится на юг Италии, особенно в Кампании, 
Апулии, Калабрии и Сицилии. Тем не менее число зарегистрированных 
случаев за последние 13 лет снизилось. Это явление было отмечено 
на всей территории Италии, даже в южных регионах [80]. Несмотря на 
эту положительную тенденцию, бруцеллёз остается важной проблемой 
здравоохранения на Сицилии. Из общего числа (316 случаев) зареги-
стрированных в Италии в 2015 г. 92,4 % были зарегистрированы в Си-
цилии [81, 82].

В Италии приняты законы, направленные на ликвидацию бруцеллёза 
КРС, овец и коз, что привело к значительному снижению бруцеллёза и 
ликвидации этой болезни в северных регионах страны. В 2002 г. в Си-
цилии издали указ «Осуществление чрезвычайных планов борьбы с бру-
целлёзом КРС, овец и коз». Кроме того, в ноябре 2006 г. Министерство 
здравоохранения издало «Чрезвычайные ветеринарные меры в отноше-
нии бруцеллёза КРС и МРС, лейкоза КРС в Калабрии, Кампании, Апулии 
и Сицилии», которые были пересмотрены в 2012 г. и 2015 г. [83,84,85]. 
Недостаточной эффективности программ ликвидации бруцеллёза на юге 
Италии, особенно на Сицилии, препятствуют неполный контроль за пе-
ремещением скота и идентификацией животных, отсутствие порядка 
уничтожения зараженных животных и традиционные особенности раз-
ведения животных.

В 2014 г. на Сицилии и Апулии было выявлено 1519 гол. КРС, зара-
женного бруцеллёзом, которые были уничтожены. В 2015 г. в Калабрии 
и на Сицилии было зафиксировано 13529 заболевших овец и коз [86]. 

В августе 2014 г. новым постановлением в программу по борьбе с 
бруцеллёзом добавлены следующие мероприятия:

1) определение ответственности за процедуру искоренения (т.е. 
ответственность за передержку и неубой больных животных);

2) организация идентификации животных методами чипирования;
3) введение карантина в неблагополучных хозяйствах;
4) контроль неблагополучных хозяйств (2 дня для уведомления, 

15 дней для забоя, эпидемиологическое расследование);
5) контроль поставщиков продукции животноводства;
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6) контроль за откормочными хозяйствами;
7) выплата компенсаций в течение 90 дней;
8) контроль использования пастбищ.
Кроме того, снижение объемов компенсации за вынужденный убой 

овец и коз старше 6 лет.
В Португалии бруцеллёз является заболеванием, подлежащим 

регистрации, и одним из трех наиболее распространенных зооно-
зов. Случаи заболевания людей регистрируются во всех регионах кон-
тинентальной Португалии, как показано в отчете Главного управления 
здравоохранения (DGS) за 2011–2014 гг. [87]. 

Программа борьбы с бруцеллёзом КРС в Португалии начата ещё в 
1938 г. В начале 1970-х годов она была дополнена обязательной вак-
цинацией (S19 или 45/20), серологическими исследованиями и убоем 
положительно реагирующих животных [88]. 

В настоящее время меры контроля включают серологическое об-
следование всего восприимчивого поголовья, убой серопозитивных 
животных, в том числе и при перемещении скота, регистрация каждого 
случая аборта и вакцинация.

Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в борьбе с бру-
целлёзом в Испании, в настоящее время страна все еще имеет один из 
самых высоких ежегодных показателей заболеваемости в Европе. Еже-
годно высокий уровень заболеваемости регистрируется в Андалусии, 
Кастилия-Ла-Манча, Арагоне и Кэстилл-Леоне. 

Внедрение политики Европейского сообщества по борьбе с болез-
нями жвачных животных [89] привело к разработке испанской наци-
ональной программы по борьбе с бруцеллёзом КРС и национальной 
программы по ликвидации бруцеллёза овец и коз [90]. Эта ежегодная 
программа финансируется Европейским союзом, отслеживает состоя-
ние заболеваемости на фермах, где есть КРС, овцы и козы. Программа 
также включает вакцинацию молодых животных (возраст 3-6 месяцев, 
вакциной REV-1), серологическое исследование образцов от животных 
старше 18 мес., обязательный убой и компенсацию владельцам овец 
и коз, положительно реагирующих на бруцеллёз [90]. В совокупности 
эти мероприятия привели к снижению распространения заболевания, 
а также уменьшению количества ферм, на которых регистрируются 
зараженные животные по всей Испании.

Франция является примером успешного искоренения бруцеллё-
за. О более чем 800 случаях бруцеллёза людей сообщалось в 1976 г. 
К 1983 г. – их количество уменьшилась до 405, в 1990 имели место 125 
случаев, в 2000 – 44  [91]. Согласно данным OIE в последнее время, 
ежегодное количество случаев было низким – до 7 в год, большинство 
из которых приходилось на южные области и было связано с потре-
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блением молочных продуктов, импортированных из Испании. Однако 
в январе 2012 г., впервые с 2003 года, у человека был диагностиро-
ван бруцеллёз (выделена культура из крови) в районе Французских 
Альп. Выделенный штамм идентифицирован как B. melitensis биовар 
3. В апреле 2012 г. бруцеллёз был подтвержден у молочной коровы 
в стаде этого же района. Из молока, взятого у животного, выделен 
штамм B. melitensis биовар 3. Животное находилось в стаде с 21 дой-
ной коровой, исследование других животных не дало положительных 
результатов [92]. В настоящее время в стране регистрируется до 30 
случаев в год.

Балканский полуостров

Страны Балканского региона можно разделить на несколько катего-
рий: а) с серьезными проблемами по бруцеллёзу животных и человека: 
Македония (заболевания овец, коз и людей); б) с менее значительны-
ми проблемами, хотя болезнь в той или иной мере присутствует у жи-
вотных и людей: Сербия, Черногория, Косово, Босния и Герцеговина, 
Албания; в) свободные от бруцеллёза: Словения, Хорватия, Румыния 
и Болгария. В Словении, Румынии и Хорватии бруцеллёз, вызванный 
B. melitensis или B. abortus, не регистрировался последние 10 лет. В 
Болгарии изредка встречаются завозные случаи бруцеллёза человека 
(вспышка среди пастухов из района Сливен, работавших на греческой 
ферме, двое из них умерли). В бывшей югославской республике Ма-
кедония бруцеллёз людей является почти эпидемией, несмотря на то, 
что ежегодный уровень постепенно уменьшается [93], уровень также 
высок в Албании [94]. 

В Македонии в период с 1980-2004 гг. было зарегистрировано в об-
щей сложности 9720 случаев бруцеллёза человека. Число случаев кор-
релирует с интенсивностью эпизоотий бруцеллёза среди овец и коз. В 
2004 г. при обследовании животных из общего количества 488656 овец 
- 13810 положительно реагировали на бруцеллёз, из 46985 коз – поло-
жительные 1603 и из 85857 КРС – положительные 215 [95]. 

В настоящее время действует программа по искоренению бруцеллё-
за, которая содержит ветеринарные и медицинские меры, в том числе: 
а) систематическое обследование всех домашних животных; б) кон-
троль за торговлей животными; в) пропаганда здорового образа жизни. 

С 1958 г. Болгария считается свободной от бруцеллёза овец и КРС, 
хотя все еще регистрируются отдельные случаи бруцеллёза свиней, но 
их количество значительно сокращается. В некоторых районах с высо-
кой плотностью популяций диких свиней и бездомных собак выделяют-
ся штаммы B. suis биовар 2 и B. canis.

За последние 10 лет были зарегистрированы отдельные случаи 



96

заболевания, вызванного B. ovis – инфекционный эпидидимит (по-
рядка 1 % всех баранов, протестированных на бруцеллёз). Борьба с 
инфекционным эпидидимитом баранов ведется путем утилизации и 
уничтожения положительно реагирующих животных. Ежегодно 30 % 
от общего количества племенных животных проходят тестирование 
на бруцеллёз [96]. 

Хорватия была свободна от бруцеллёза с 1961 по 1990 г., а затем 
была зарегистрирована вспышка среди овец и коз в Истре (ежегодные 
доклады хорватского ветеринарного института, Загреб, 1990, 2000).

С 1993 г. Хорватия свободна от бруцеллёза. В период 1990-1993 гг. 
поступило несколько сообщений о вспышках заболеваний у людей, вы-
званных B. melitensis (1991/65 случаев, 1992/25, 1993/3). B. suis биовар 
2 был изолирован от зараженных домашних и диких свиней, а также 
B. ovis у овец [97].

В Сербии насчитывается порядка 1 000 000 овец и 600 000 КРС, в 
Черногории 293 000 овец и 179 000 КРС. Серологическое исследование 
животных осуществляется один раз в год с сезонным кочевым пере-
мещением, вакцинация не проводится. Исходя из имеющихся данных, 
предполагается, что в Сербии за последние 10 лет было зарегистриро-
вано 1450 положительных случаев бруцеллёза овец и коз и около 160 у 
людей [98].

В 1996 г. была разработана программа ликвидации бруцеллёза и 
меры контроля. Эта программа включает в себя финансирование, ве-
теринарный и медицинский контроль и надзор. Вакцинация не прово-
дилась и не была включена в программу.

До 1992 г. в Косово из 117 085 животных положительно реагировали 
на бруцеллёз 2 341. С 1996 по 1999 г. бруцеллёз был подтвержден у 488 
овец и коз [98]. 

Согласно имеющимся данным за период 1985-1994 гг., на террито-
рии Косово было подтверждено и зарегистрировано в общей сложности 
809 случаев бруцеллёза среди людей. 

В марте 2001 г. в рамках проекта OSRO/KOS/908/USA было проведе-
но обследование овец, коз и КРС. Было обнаружено преобладание по-
ложительно реагирующих среди овец и коз (5,9 %) и среди КРС (0,45 %). 
Сыворотки были проверены с помощью теста Роз Бенгал и подтверж-
дены ИФА в сотрудничающем центре ФАО/ВОЗ, Вейбридж, Великобри-
тания. По результатам исследования было принято решение вакцини-
ровать овец и коз вакциной Rev 1 в муниципалитетах с наибольшей 
распространенностью. За мероприятиями по вакцинации следит отдел 
животноводства и здравоохранения ФАО. 

Ситуация по бруцеллёзу в Румынии была проанализирована с ис-
пользованием данных, предоставленных государственным Междуна-



97

родным бюро эпизоотий и ветеринарной службой. Как и многие дру-
гие развитые страны, с 1969 г. Румыния искоренила бруцеллёз у КРС, 
вызванный B. abortus. О бруцеллёзе, вызванном B. melitensis, никогда 
не сообщалось. Заболеваемость бруцеллёзом свиней и овец очень ред-
ка, но все же в некоторых регионах наблюдались небольшие вспышки. 
Вакцинация против бруцеллёза в Румынии запрещена [99]. 

В Словении бруцеллёз овец и коз не регистрируется. 

Ближний Восток

Ближний Восток традиционно рассматривался как эндемичная по 
бруцеллёзу территория. Пять из 25 стран с самым высоким уровнем 
заболеваемости бруцеллёзом человека (Сирия, Саудовская Аравия, 
Ирак, Иран и Ливан) находятся в этом регионе.

Сирия занимает первое место по заболеваемости бруцеллёзом во 
всем мире, поскольку в 2007 г. было зарегистрировано максимальное 
количество – 39 838 случаев заболевания людей [100, 101]. Так как кли-
ника заболевания может имитировать ряд других инфекций, таких как 
тиф, мононуклеоз, лейшманиоз и туберкулез, медицинский персонал 
часто совершает ошибки в диагностике, что приводит к серьёзным по-
следствиям (инвалидизации) и ведёт за собой большие экономические 
потери [102]. 

Сирия имеет самый высокий ежегодный уровень заболеваемости во 
всем мире, достигая 1 603 случаев на миллион в год. 

Ситуация в Иране улучшается, согласно данным Национальной Комис-
сии по Контролю Инфекционных болезней. В 1989 г. ежегодный уровень 
превышал 1 000 случаев на миллион [103], в настоящее время – упал до 
238,6 случаев на миллион [104], однако бруцеллёз по-прежнему остается 
огромной проблемой для системы здравоохранения этой страны.

В Ираке также отмечается стойкая эндемичность данной болезни, 
несмотря на продолжающиеся попытки организации контроля за эпизо-
отолого-эпидемиологической ситуацией по бруцеллёзу в стране [105, 
106, 107]. 

Бруцеллёз является эндемиком в южной области Омана с ежегод-
ным уровнем, превышающим 1 000 случаев на миллион [107]. 

Саудовская Аравия также является страной с высокой заболевае-
мостью бруцеллёзом, которая связана с бесконтрольным импортом жи-
вотных из соседних неблагополучных регионов [108], а также несосто-
ятельностью эпидемиологического надзора [109].

Республики бывшего Советского Союза

Семь республик бывшего Советского Союза включены в перечень 
25 стран с самой высокой заболеваемостью бруцеллёзом во всем мире. 
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В Кыргызстане в последние годы заболеваемость бруцеллёзом со-
кратилась до 700 случаев в год. 

Программа борьбы с бруцеллёзом осуществляется по всей респу-
блике с 2011 г. совместно с отделом реализации сельскохозяйствен-
ных проектов (ОРСП) Министерства сельского хозяйства и мелиорации 
Кыргызской Республики (КР), Государственной инспекцией по ветери-
нарной и фитосанитарной безопасности, а также другими партнерами 
в рамках проектов «Сельскохозяйственные инвестиции и услуги», «Раз-
витие животноводства и рынка».

Согласно информации Министерства здравоохранения КР, общие 
экономические потери, связанные с заболеваемостью бруцеллёзом, с 
2000 по 2013 гг. превысили 210 млн долларов, учитывая, что за этот 
период число заболевших острым бруцеллёзом составило 39801 чело-
век. Если рассчитывать арифметически сумму потерь, приходящуюся 
на одного человека, то они составляют порядка 5275 долларов. 

В настоящее время финансирование программы по борьбе с бруцел-
лёзом продолжается в рамках проекта «Развитие животноводства и рын-
ка». Среди выполняемых мероприятий – закупка вакцины, проведение 
вакцинации овец и коз, всесторонняя поддержка системы ветеринарно-
го надзора (подготовка молодых кадров, повышение квалификации вет-
специалистов, оснащение лабораторий диагностическим оборудовани-
ем) [110].

Уничтожение и профилактика бруцеллёза животных в Украине были 
результатом очень долгосрочной работы ветеринарных служб. Три пе-
риода ликвидации и профилактики: развитие и уничтожение эпизоотии 
(1950-1975), период постэпизоотии (1975-1985), период стабильной си-
туации с эпизоотией (1986-2010)

В период 1950-1975 гг. бруцеллёз КРС регистрировался на всей 
территории Украины (25 регионов), овец – в 20 регионах, свиней – в 
22. В этот период эпизоотии изолировано 60 штаммов – B. abortus, 
3 – B. melitensis, 6 – B. suis. Животноводческие хозяйства Украины 
были официально признаны как свободные от бруцеллёза в 1975 г. 
Единичные вспышки болезней наблюдались в хозяйствах, прежде 
вакцинированных живыми вакцинами B. abortus 19. В популяции 
овец ликвидация бруцеллёза (по официальным данным) произошла 
в 1964, у свиней в 1972. Медленное снижение интенсивности эпизо-
отии бруцеллёза среди коров и свиней коррелировалось с плотно-
стью популяции перечисленных видов сельскохозяйственных живот-
ных в отобранных регионах. С 1982 г. использование живых вакцин 
для профилактики и уничтожения в животноводческих хозяйствах 
бруцеллёза в Украине было полностью запрещено. Следующий пе-
риод (1986-2010) характеризовался программным наблюдением на 
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государственном уровне за предотвращением завоза бруцеллёза из 
эндемичных регионов мира и поддержания стабильной ситуации в 
стране 

Бруцеллёз людей – один из самых распространенных зоонозов в 
Грузии. Согласно национальной статистике, приблизительно 150 под-
твержденных случаев бруцеллёза ежегодно регистрируется в стране. 
Болезнь у людей, главным образом, связана с контактом с животными 
и/или продуктами животного происхождения. 

В Грузии бруцеллёз среди людей и животных ежегодно регистри-
руется преимущественно на востоке и юго-востоке страны, в регионах 
активного разведения скота. В последние годы наметилась тенденция 
к снижению заболеваемости людей бруцеллёзом. По данным Нацио-
нального центра контроля заболеваний и общественного здравоохра-
нения Грузии (NCDC), среднее многолетнее количество заболеваний 
людей бруцеллёзом составляет 130-160 случаев в год. По сведениям 
Департамента ветеринарии Национального агентства продовольствия 
Грузии, в неблагополучных по бруцеллёзу районах страны уровень се-
ропозитивности среди КРС составляет около 2 %. 

Бруцеллёз является достаточно эндемичной болезнью для Азер-
байджана. Эпидемиологическая ситуация по бруцеллёзу в Азербайд-
жане остается напряженной вследствие сохраняющегося неблагополу-
чия среди сельскохозяйственных животных. 

Республика Казахстан – страна, где животноводство является не-
отъемлемой частью жизни в силу сложившихся исторических/культур-
ных традиций и географических/природных условий. Бруцеллёз стал 
проблемой общественного здравоохранения, вызванной растущим по-
головьем скота, обширной урбанизацией территорий, а также недоста-
точной эффективностью ветеринарно-санитарного и санитарно-эпиде-
миологического надзора.

Первый случай бруцеллёза человека был зафиксирован в 1932 г. 
в южных областях Казахстана. Два года спустя бруцеллёз был заре-
гистрирован в центральном Казахстане. Медицинская экспедиция в 
отдаленные районы с полукочевым скотоводством, имевшая место в 
1937 г., выявила высокий уровень заболеваемости бруцеллёзом среди 
местного населения, что указывало на циркуляцию бруцелл в респу-
блике уже длительное время [111]. Тем не менее не удалось получить 
полную картину распространения бруцеллёза в течение этого периода 
из-за не систематического учета заболеваемости. В период с 1978 по 
1990 г. заболеваемость бруцеллёзом в стране варьировала от 6,9 до 
14,8 случаев на 100 000 человек населения, при этом самый резкий 
рост произошел в период с 1982 по 1988 г.

Первые случаи бруцеллёза животных были зарегистрированы в Ка-
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захстане в 1930 г. [112], а плановое диагностическое тестирование на 
бруцеллёз было введено в 1932 г. 

Колебания заболеваемости бруцеллёзом животных в советское вре-
мя можно объяснить применением различных стратегий борьбы с бру-
целлёзом. Обширные вакцинации КРС штаммом B. abortus S19 начались 
в 1955 г. и обеспечили 70 %-ный охват КРС до 1971 г. Согласно эпидеми-
ологическим данным, уровень заболеваемости значительно снизился, 
что привело к сокращению числа абортов в этот период. Тем не менее 
уровень обнаружения серопозитивных животных оставался высоким 
из-за невозможности дифференциации вакцинированных и инфициро-
ванных животных и длительного сохранения титра антибруцеллярных 
антител у вакцинированных животных. По этой причине вакцинации 
штаммом B. abortus S19 были прекращены в 1971 г. во многих регионах 
страны. Это оказало неблагоприятное влияние на эпизоотическую си-
туацию, что привело к увеличению серопозитивных животных, которое 
достигло пика в 4,2 % в 1974 г. Кроме того, ухудшение ситуации произо-
шло в северных регионах, где была высокая концентрация животных и 
длительные периоды стойла [113, 114]. С середины 70-х годов был ис-
пользован штамм B. abortus 82 для вакцинации всех групп КРС вместе 
с общенациональной программой тестирования и убоя, что привело к 
постепенному снижению заболеваемости в стадах [115, 116], достигнув 
своего минимума (1,4 %) в 1989 г. 

Однако после распада Советского Союза и его экономики в 1991 г. 
сельскохозяйственные нормы устарели. Крупные колхозы были дена-
ционализированы, что привело к резкому сокращению поголовья ско-
та и образованию множества мелких частных ферм [117]. Предыдущая 
система ветеринарного контроля, таким образом, стала неэффектив-
ной. Кроме того, сложная экономическая ситуация способствовала 
ухудшению контроля многих инфекционных заболеваний, в том числе 
бруцеллёза [118]. Официально программа вакцинации продолжалась 
до 2006 г., однако реально не принесла результатов из-за отсутствия 
финансирования с 1992 г. [119]. Это привело к увеличению количества 
серопозитивного скота до 1,9 % в 1995 г.

Официальные данные, связанные с этим периодом времени, луч-
ше всего рассматривать как крайне противоречивые, с широко коле-
блющимися показателями заражения. Например, в 2007 году только 
0,6 % из 440 000 протестированных животных были диагностированы 
как серопозитивные. С 2007 г. вакцинации были полностью отменены и 
заменены новой стратегией, которая включала общее диагностическое 
исследование животных с использованием иммуноферментного анали-
за (ИФА) и последующего убоя серопозитивных животных. Применение 
ИФА резко увеличило обнаружение серопозитивного скота. Например, 
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2,1 % из 5,5 млн образцов были серопозитивными в 2009 г. Несмотря 
на последующее снижение количества серопозитивных животных, до-
бровольная вакцинация КРС была включена в программу ликвидации 
бруцеллёза в 2014 г. Выбор вакцины в настоящее время является пре-
рогативой ветеринарного врача и владельца КРС, который должен уве-
домить Государственную ветеринарную службу о своей деятельности. 

С 1991 г. заболеваемость бруцеллёзом у овец неуклонно снижалась 
и, по-видимому, стабилизировалась на уровне 0,1–0,3 % к 2011 г.

В отличие от сокращения поголовья овец заболеваемость людей по-
стоянно возрастала с 11,3 на 100 тыс. населения в 1990 г. до 19,2 в 1992 
г. и достигла пика (23,95 на 100 тыс. населения) в 2004 г. [119]. 

В настоящее время эпизоотологическая обстановка по бруцеллёзу 
остается весьма напряженной в Казахстане, особенно в северных и цен-
тральных регионах, где сосредоточено 75 % неблагополучных пунктов 
и выявляется 90 % больных животных от общего количества в респу-
блике. По некоторым регионам возрастает число случаев заболевания 
людей, что свидетельствует о недостаточном проведении комплекса 
противоэпизоотических мероприятий, направленных на разрыв эпизо-
отической цепи (источник возбудителя инфекции, механизм передачи 
и восприимчивые здоровые животные, человек) [120,121]. 

При изучении многолетней динамики (с 2009 по 2015 гг.) заболева-
емости населения Республики Узбекистан бруцеллёзом был выявлен 
ряд закономерностей, связанных с территориальными особенностями, 
что в полной мере относится и к эпидемиологическому надзору за зоо-
нозами. При изучении абсолютных показателей заболеваемости в Узбе-
кистане за весь временной промежуток было выявлено, что пик забо-
леваемости приходился на 2015 г. - 874 случая, при этом самая низкая 
заболеваемость (322) была отмечена в 2009 г. Таким образом, было 
выявлено, что с 2009 г. был отмечен некоторый рост заболеваемости 
бруцеллёзом (в 2010 г. – 454), затем снижение значений показателей 
до 362 случаев (2012 г.) и после – значительный подъем до 874 случаев 
в 2015 г.

Высокая заболеваемость населения бруцеллёзом является под-
тверждением недостаточной эффективности проводившихся проти-
вобруцеллезных мероприятий [122].

В Республике Узбекистан в 2001-2017 гг. заболеваемость людей 
бруцеллёзом варьировала от 1,8 до 2,8 на 100 тыс. населения. Небла-
гополучными территориями по заболеваемости людей являются 6 об-
ластей республики. Показатели заболеваемости составили в 2017 г. в 
Сурхандарьинской области 9,6, в Джизакской области – 8,0, в Навоин-
ской области – 7,9, в Бухарской области – 5,6, в Сырдарьинской области 
– 4,5 и в Кашкадарьинской области – 4,3. 
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Китай

В Китае бруцеллёз был впервые зарегистрирован у 2 иностранцев в 
Шанхае в 1905 г., хотя в течение 10 лет до этого выявлялись больные 
со сходными клиническими симптомами [123]. После этого в Чунцине 
в 1906 г. было зарегистрировано 3 случая [124]. Первый заболевший 
с установленным диагнозом бруцеллёз, подтвержденным серологи-
ческими тестами, поступил из Фуцзянь в 1916 г. [125]. Впоследствии 
Brucella spp. был изолирован от иностранца и его коз, которые путе-
шествовали из Пенджаба, Индия, в провинцию Хэнань, Китай, в 1925 г. 
[126], а в 1936 г. в Пекине было зарегистрировано заражение сотрудни-
ка лаборатории [127]. Бруцеллёз среди людей регистрировался в Китае 
до 1950 г., особенно часто в северных провинциях [128]. 

С 1950 г. в континентальном Китае начали проводить мероприя-
тия (внедрять программы) по профилактике и борьбе с бруцеллёзом 
[129,130]. В 1950–1963 гг. заболевания бруцеллёзом среди людей реги-
стрировались по всей стране. Вакцинация животных и людей была вве-
дена в качестве основной меры контроля в 1964–1976 гг. в провинци-
ях, в которых отмечались эпидемии: Внутренняя Монголия, Синьцзян, 
Цинхай, Нинся и Хэнань [129]. В течение 1977–1988 гг. была запущена 
национальная программа борьбы с бруцеллёзом с введением диагно-
стических критериев, протоколов лечения и мер контроля, а также в 
качестве основной меры контроля была использована вакцинация до-
машних животных. Национальный эпидемиологический надзор за бру-
целлёзом, осуществлявший повсеместный мониторинг серопревалент-
ности бруцеллёза у людей и животных, был установлен в 1990 г. [130].

В течение последнего десятилетия вспышки бруцеллёза у людей 
регистрируются все чаще и с явным географическим расширением от 
исторически неблагополучного севера Китая [131, 132] до южных про-
винций [133-135]. Эпидемиология бруцеллёза является явной пробле-
мой в Китае в течение последних 60 лет [136, 137]. 

В период с 1955 по 2014 гг. в национальной системе эпиднадзора 
за бруцеллёзом в материковом Китае было зарегистрировано в общей 
сложности 513 034 случая заболевания бруцеллёзом у человека (меди-
ана 3504/год), в том числе 170 летальных случаев. Среди них 346 682 
(67,6 %) случая были зарегистрированы в течение 2004–2014 гг.; доля 
лабораторно подтвержденных случаев варьировала от 76,9 % в 2004 г. 
до 93,2 % в 2014 г. 

Годовой уровень заболеваемости колебался в течение 60 лет. До 
1979 г. заболеваемость бруцеллёзом у человека была относительно 
стабильной (0,4–1,0 случая/100 тыс. жителей) и достигла пика в 1957–
1963 гг. (0,9–1,8 /100 тыс. населения). Заболеваемость резко снизи-
лась, начиная с 1979 г., и оставалась низкой до 1994 г. (0,05–0,10 / 100 



103

000). Однако с 1995 по 2014 г. произошло увеличение заболеваемости 
(в среднем 0,2/100 000 в 1995-2003 гг. и 2,5/100 000 в течение 2004-
2014 гг.); заболеваемость была самой высокой (4,2 случая/100 000 жи-
телей) в 2014 г. 

Южная Корея 

Первый случай в Корее зарегистрирован в 2002 г. После вспышки 
в городе Джеонгап, провинция Чоллабук-до, в 2003 г. заболеваемость 
бруцеллёзом быстро возросла по всей стране [138]. С января 2002 по 
октябрь 2015 г. в «Системе веб-статистики заболеваний» Корейского 
центра по контролю и профилактике заболеваний было зарегистри-
ровано в общей сложности 750 случаев бруцеллёза [139]. Количество 
случаев бруцеллёза увеличилось с одного пациента в 2002 г. до 215 
пациентов в 2006 г. Наибольшая заболеваемость бруцеллёзом прихо-
дится на провинцию Кёнсан-Пукто, в которой находится большая доля 
сельскохозяйственных угодий. В 2006 г. из-за регистрации большого 
количества случаев бруцеллёз стал важной проблемой общественного 
здравоохранения [140]. 

В Корее бруцеллёз человека тесно связан с бруцеллёзом КРС, наи-
большая заболеваемость которого также регистрируется в провинции 
Кёнсан-Пукто. Однако с 2006 г. заболеваемость бруцеллёзом в Корее 
начала снижаться. В 2002 г. в Корейской интегрированной системе ох-
раны здоровья животных было зарегистрировано 940 гол. КРС, больных 
бруцеллёзом, в 2003 г. – 1088, 2004 – 5383, 2005 – 17690, 2006 – 25454, 
однако в 2013 г. – 979, 2014 г. – 727, 2015 г. – 304 гол. [141]. Жёсткая 
государственная политика по искоренению способствовала быстрому 
снижению случаев бруцеллёза среди КРС.

После того, как в 2006 г. эпидемия достигла своего пика, зарегистри-
рованное число случаев бруцеллёза у людей резко сократилось. Тем 
не менее каждый год регистрируется около 20 случаев заболевания 
бруцеллёзом у людей. 

Индия

Индия – страна, входящая в состав БРИКС. Является крупнейшей 
страной Южной Азии, занимает второе место в мире по численности 
населения. В стране развито сельское хозяйство, в том числе и живот-
новодство. По размеру поголовья некоторых видов сельскохозяйствен-
ных животных Индия входит в тройку мировых лидеров. 

Столь развитая животноводческая составляющая на фоне имею-
щихся в стране социальных и экономических проблем стала благопри-
ятным условием для эпизоотического и эпидемического проявления 
бруцеллёза, который признан эндемичным для Индии с 1942 г.
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Эпизоотологическая обстановка по бруцеллёзу в стране является 
сложной. Контроль за данной инфекцией на должном уровне осущест-
вляется только на предприятиях по производству молока, и оценить 
всю полноту проблемы в частных хозяйствах не представляется воз-
можным из-за отсутствия санитарного и ветеринарного контроля за 
сельскохозяйственными животными. Также в Индии не существует 
государственных программ, направленных на контроль и сокращение 
показателей заболеваемости животных бруцеллёзом.

Массовому серологическому исследованию на бруцеллёз подверга-
ется только КРС – коровы и буйволы. На основании этих исследований 
составлены ориентировочные масштабы поражения скота бруцеллёзом 
на конкретной территории (таблица 7).

Судить о распространенности бруцеллёза среди мелкого рога-
того скота, который является основным видом сельскохозяйствен-
ных животных в частных хозяйствах, не представляется возможным 
из-за отсутствия исследований на выявление бруцеллёза. Политика 
контролирующих ветеринарных организаций, направленная на ин-
формирование населения о необходимости таковых исследований и 
ежегодной вакцинации скота, не приносит должного эффекта. Основ-
ным фактором распространения инфекции выступает бесконтрольное 
перемещение скота по территории страны, отсутствие карантинных 
мероприятий по бруцеллёзу, наличие бартерных отношений среди на-
селения и совместный выпас животных из разных хозяйств на обще-
ственных пастбищах. Негативно на обстановку влияет и тот факт, что 
больные животные подлежат убою и компенсаций за таких животных 
не предусмотрено. 

Таблица 7. Эпизоотологическая обстановка по бруцеллёзу в Индии

Наименование штата Доля больного поголовья (%)
Западные штаты

Гуджарат 31,54
Махараштра 34,86
Раджастхан 12,82
Мадхья-Прадеш 20,57
Уттар-Прадеш 41,29

Восточные штаты
Манипур 0,28
Ассам 0
Мизорам 5,62
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Наименование штата Доля больного поголовья (%)
Южные штаты

Андхра-Прадеш 4,3
Керала 8,0
Карнатака 3,8

Северные штаты
Средние показатели по штатам 8,76

В Индии для вакцинации КРС используют штамм B. abortus 19 BA, а 
для вакцинации МРС применяют штамм B. melitensis REV-I. 

Бруцеллёз людей является для системы здравоохранения Индии 
важной проблемой. Достоверное количество больных бруцеллёзом 
людей неизвестно, так как среди населения, большое количество ко-
торого находится за чертой бедности и обращение за медицинской 
помощью происходит только в самых тяжелых случаях, что позволяет 
судить о целой прослойке населения с хроническим бруцеллёзом. Ин-
фицированность среди ветеринарных работников в некоторых штатах 
достигает 16 %. Существует проблема с самим качеством медицинского 
обслуживания, которое выражается в отсутствии достаточного количе-
ства медицинского персонала и необходимых диагностических препа-
ратов. Низкий уровень гигиены также способствует распространению 
болезни. Вакцинация людей в Индии не проводится. 

Австралия

В период с 1991 по 2016 гг. в Австралии ежегодно регистрировалось 
в среднем 30 случаев заболевания людей (1,6 случая на 1 млн населе-
ния), 80 % из которых регистрируются в Квинсленде (6,7 случаев на 1 
млн человек). 

В Австралии охотники и собаки заражаются B. suis при прямом кон-
такте с тканями и кровью диких свиней через поврежденные кожные 
покровы и слизистые оболочки во время процесса охоты и разделыва-
ния туш. Собаки, особенно в частном секторе, также могут заразить-
ся, если их кормят сырым мясом диких свиней или субпродуктами. 
Передача B. suis от собак к человеку была задокументирована, однако 
основной риск для людей, по-видимому, связан со временем массовых 
окотов и во время хирургических процедур (например, ветеринары, 
проводящие операции по кастрированию).

Бруцеллёз был когда-то распространенной инфекцией на скотобой-
нях в Австралии. Основными факторами риска развития бруцеллёза у 
людей в этой стране являются:
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- охота на диких свиней (B. suis) – особенно когда туши разделыва-
ются в поле;

- поездки в страны, эндемичные по бруцеллёзу.
К менее распространенным группам риска относятся:
- фермеры, работники скотобоен и другие работники животновод-

ства, осуществляющие деятельность за рубежом;
- люди, которые работают в микробиологических лабораториях 

с культурами бруцелл;
-  люди, занимающиеся хранением, транспортировкой или обработ-

кой туш диких свиней – эти люди могут подвергаться риску зараже-
ния B. suis от диких свиней в Австралии.

Африка

Бруцеллёз животных является серьезной проблемой для государств 
африканского континента, обусловленной дисбалансом проведения 
противоэпизоотических мероприятий, диагностических исследований, 
ограниченными экономическими возможностями и особенностями ор-
ганизационно-хозяйственной деятельности в животноводстве: кочевое 
и отгонное животноводство, беспривязное содержание скота [142].

Распространенность бруцеллёза КРС на африканском континенте со-
ставляет до 30 %, мелкого рогатого скота – 12,5 % [143]. Ветеринарные 
службы государств Африки в последние годы стали прилагать больше 
усилий по влиянию на эпизоотии, в том числе по причине интенсифика-
ции животноводства, необходимой для увеличения производства молока 
и молочных продуктов. Анализ данных показывает, что исследования бру-
целлёза в странах Африки были сосредоточены на эпидемиологическом 
и микробиологическом аспектах этого заболевания [142, 144, 145]; эко-
номический и социальный аспекты не получали должного внимания до 
последнего времени [146–148].

Согласно данным Всемирной организации здравоохранения, пого-
ловья крупного и мелкого рогатого скота в подавляющем большинстве 
стран континента находятся под ветеринарным контролем (86 %), по-
казатели распространенности бруцеллёза представлены в таблице 8.

В течение последних десятилетий в Бенине и соседних странах на-
блюдается повышение активности в решении проблемы бруцеллёза 
[149, 150], что отражено в данных Всемирного банка [151] и Органи-
зации по вопросам сельского хозяйства и продовольствия ООН [152].

Анализ данных показывает, что во многих странах имеет место кон-
троль над распространением бруцеллёза, однако более чем половина 
из обследованных стран не подлежит эпизоотологическому надзору. 
Из таблицы 8 видно, что контроль осуществляется гораздо интенсивнее 
по отношению к КРС, чем к другим животным и даже к людям. Таким 



107

образом, средний показатель распространенности бруцеллёза КРС ко-
леблется от 0,03 % в Ботсване до 30 % в Нигере. Этот показатель выше 
в Мали – 22 % и в Сенегале – 20 % по сравнению с Намибией – <0,5 и 
Алжиром – 0,7 %.

Диагностика бруцеллёза в странах Африки основана на проведении 
анализа клинико-эпизоотологических данных и результатов лаборатор-
ных исследований. В большинстве стран имеются оснащённые лабора-
тории, способные проводить диагностику бруцеллёза, причем массовая 
диагностика болезни проводится путем серологического исследования 
животных. При этом только 7 % стран Сахары используют бактериоло-
гические, серологические и аллергические методы диагностики. От-
сутствие финансирования в ряде стран очень часто не позволяет про-
водить систематическую диагностику заболевания, что отражается на 
эффективности противобруцеллёзных мероприятий.

Таблица 8. Распространенность бруцеллёза среди животных и людей в странах 
африканского континента [по С.И.Н. Анагону, О.Д. Склярову, Ю.А. Ватникову, 2013]

Страна Распространенность бруцеллёза (%)

КРС овцы/козы свиньи люди

Алжир 0,7 6 н/д 0,024

Бенин 10 2 н/д н/д
Ботсвана 0,034 н/д 0,1 н/д
Конго 5 н/д н/д н/д

Эритрея 10 н/д н/д н/д

Гамбия 2 н/д н/д н/д

Гана 9 н/д н/д н/д

Гвинея 9 12,5 н/д 30

Кения 0,9 1 0,9 н/д

Мали 22 н/д н/д н/д
Марокко 7 0,1 н/д 1,5
Мавритания 1 н/д н/д н/д
Намибия < 0,5 < 0,5 н/д н/д
Нигер 30 2 н/д н/д
Руанда 1,7 н/д н/д н/д
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Страна Распространенность бруцеллёза (%)

КРС овцы/козы свиньи люди

Сенегал 20 н/д н/д н/д
Свазиленд 4 0,2 н/д н/д
Танзания 5,8 н/д н/д н/д
Чад 7 н/д н/д 4
Тунис 3,5 7,5 н/д н/д
Замбия 2,5 4,7 н/д н/д

н/д – нет данных.
Случаи заболевания людей зачастую обусловлены употреблени-

ем в пищу сырого молока и изготовленного из него сыра. По данным 
ООН, в группу риска по заболеванию бруцеллёзом входят в основном 
фермеры, работники скотобоен и ветеринары. После обнаружения 
инфекции люди проходят лечение в больницах или у народных це-
лителей, а в большинстве случаев остаются без лечения, поскольку 
его стоимость для них чрезвычайно высока [152].

С точки зрения экономической оценки проблемы бруцеллёза потери 
от него связаны с абортами, мертворождениями, рождением нежизне-
способного приплода, снижением продуктивности молочных животных 
и использования животных как рабочей силы [143].

Животноводство в странах африканского континента имеет важ-
нейшее экономическое и социальное значение. В этой связи бруцеллёз 
в свете прямых потерь, наносимых животноводству, и его социальной 
значимости представляет практически неразрешимую проблему для 
торговых взаимоотношений между странами, что приводит к еще более 
значительному экономическому ущербу. 

Бруцеллёз в Российской Федерации

Эпизоотолого-эпидемиологическая ситуация по бруцеллёзу в России 
на протяжении последних лет имеет тенденцию к стабилизации. При 
этом, по данным Россельхознадзора, риск распространения бруцеллёза 
среди животных в стране остается «высоким». Многолетний тренд не-
благополучия по бруцеллёзу КРС имеет возрастающий характер.

В период с 2009 по 2018 г. в России был зарегистрирован 4051 не-
благополучный пункт (н.п.) по бруцеллёзу КРС, в которых выявлено 
95676 голов больных животных и 418 н.п. по бруцеллёзу МРС, в которых 
зарегистрировано 16859 больных бруцеллёзом овец и коз.

Показатель средней многолетней очаговой инцидентности 
(среднее количество заболевших животных в одном н.п.) по бру-
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целлёзу КРС составил 47,8, МРС – 47,7. Динамика показателя очаго-
вой инцидентности указывает на наличие выраженной положитель-
ной тенденции к ежегодному снижению заболеваемости животных 
в эпизоотических очагах.

Заболевания КРС бруцеллёзом преимущественно регистрировались 
на территориях Северо-Кавказского (СКФО), Южного (ЮФО) и При-
волжского (ПФО) федеральных округов. Основное количество неблаго-
получных по бруцеллёзу МРС пунктов и больного поголовья выявлено в 
двух федеральных округах – СКФО и ЮФО.

К территории, неблагополучной по бруцеллёзу северных оленей, 
относится субрегион Северной Азии России. Бруцеллёз северных оле-
ней здесь в 2018 г. регистрировался в Республике Саха (Якутия) (35 
пунктов, 164 гол.), Ямало-Ненецком (9 пунктов, 322 гол.) и Чукотском 
(1 пункт, 3 гол.) автономных округах, Красноярском крае (1 пункт, 1 
гол.). Инфицирование северных оленей чаще всего происходит при 
абортах, в период гона и отела, бесконтрольном вводе в стада сам-
цов-производителей, молодых маток (важенок), контактах на путях ми-
грации с дикими животными. В эпизоотическую цепь включаются до-
машние, дикие северные олени и плотоядные животные (собаки).

Эпидемические проявления бруцеллёза на территории Россий-
ской Федерации связаны с активностью эпизоотического процесса 
среди основных эпидемиологически значимых видов сельскохозяй-
ственных животных – МРС и, в бóльшей степени, КРС, интенсивность 
и распространенность которого в Российской Федерации не имеет 
выраженной тенденции к снижению.

Эпидемиологическая обстановка по бруцеллёзу в Российской 
Федерации за последние 10 лет характеризовалась как неблагопо-
лучная с тенденцией к снижению и стабилизации уровня заболева-
емости. Наибольшее количество случаев бруцеллёза у людей реги-
стрировалось в СКФО, ЮФО, ПФО и Сибирском федеральном округе 
(СФО). В период 2009–2018 гг. зарегистрировано 3832 случая впер-
вые выявленного бруцеллёза среди людей. Среднемноголетний ин-
тенсивный показатель заболеваемости на 100 тыс. населения соста-
вил 0,27, среди детей до 17 – 0,13 (рисунки 11, 12).

В 2018 г. в России отмечалось снижение заболеваемости людей 
бруцеллёзом. Было зарегистрировано 290 случаев бруцеллёза у лю-
дей в 22 субъектах семи федеральных округов, ИП составил 0,20, что 
ниже средней многолетней заболеваемости за последние 10 лет (383 
случая, ИП – 0,27), на 24 % (92 случая). Среди детей до 17 лет зареги-
стрировано 22 случая (ИП – 0,08), в сравнении со средней многолетней 
(2009-2018 гг.) заболеваемостью детей до 17 лет (32 случая ИП – 0,12) 
отмечалось снижение абсолютного количества заболевших бруцеллё-
зом детей до 17 лет на 33,9 % (10 случаев).
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Рисунок 12. Динамика регистрации заболеваемости и количества заболевших 
бруцеллёзом людей в Российской Федерации в 2009–2018 гг.

СКФО – стабильно неблагополучный по бруцеллёзу регион Россий-
ской Федерации. За период с 2010–2018 гг. в округе был зарегистрирован 
2171 случай впервые выявленного бруцеллёза среди людей, в том числе 
180 среди детей до 17 лет. Прослеживается тенденция к ежегодному 
снижению в последние 3 года количества заболевших до уровня 200-220 
случаев. Наибольшее количество заболевших выявлено на территориях 
Республики Дагестан и Ставропольского края (рисунки 13, 14).

Как и в предыдущие годы, в 2018 г. наибольшее количество лю-
дей, заболевших бруцеллёзом, регистрировалось в СКФО – 203 случая 
(ИП – 2,08), что составляет 69,7 % от общероссийской заболеваемости 
бруцеллёзом. Напряжённость эпидемиологической ситуации обуслов-
ливает стойкое эпизоотическое неблагополучие территории округа по 
бруцеллёзу КРС (71,5 % от общего числа неблагополучных пунктов в 
России) и МРС (45,0 %). 

В сравнении со средней многолетней заболеваемостью людей бру-
целлёзом в СКФО (248 случаев, ИП – 2,54) в 2018 г. наблюдается сниже-
ние количества заболевших бруцеллёзом на 18,1 % (45 случаев). 
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Рисунок 13. Динамика регистрации заболеваемости и количества заболевших 
бруцеллёзом людей в СКФО в 2010-2018 гг.

Рисунок 14. Регистрация случаев бруцеллёза среди людей на территории СКФО в 
2009*, 2010-2018 гг. (*субъекты в составе ЮФО)
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Наибольший вклад в общую заболеваемость бруцеллёзом в округе вносит 
Республика Дагестан (РД), где за последние 10 лет ежегодно регистрирова-
лось до 200 случаев впервые выявленного бруцеллёза (рисунок 15). 

В 2018 г. в республике установлено 134 (46 % от общероссийских 
показателей) случая бруцеллёза у людей (ИП – 4,42). Средний много-
летний уровень заболевания в РД составляет 155 случаев, ИП – 5,38. В 
республике ежегодно регистрируется один из самых высоких в стране 
уровней заболеваемости детей бруцеллёзом, что связано с традицион-
но активным привлечением несовершеннолетних к уходу за животны-
ми. В 2018 г. выявлено 14 случаев (ИП – 1,58) (63,6 % от общероссийских 
показателей) заболевания бруцеллёзом лиц до 17 лет, что сопостави-
мо с показателями средней многолетней заболеваемости бруцеллё-
зом несовершеннолетних в республике (16 случаев, ИП – 1,93). Среди 
заболевших бруцеллёзом 56 человек (41,8 %) – индивидуальные вла-
дельцы животных. Бруцеллёз в республике регистрировался в течение 
всего календарного года, при этом наибольшее количество больных 
(109 случаев, 81,3 %) выявлено в период с апреля по ноябрь. Источни-
ком возбудителя инфекции в равной степени был КРС и МРС, больной 
бруцеллёзом. В 89 случаях заболевания людей бруцеллёзом опреде-
лён контактный механизм передачи инфекции, в 42 – алиментарный. 
Основные факторы передачи возбудителя инфекции – естественные 
выделения больных животных (66,4 %) и продукты животноводства 
(молоко, молочные продукты, мясо, мясные продукты), инфицирован-
ные бруцеллами (31,3 %). Наибольшее количество заболевших выяв-
ляли на административных территориях Левашинского (15 случаев), 
Акушинского (13 случаев), Кизлярского (10 случаев), Тарумовского  
(9 случаев) районов и г. Махачкалы (8 случаев).
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Рисунок 15. Динамика регистрации заболеваемости и количества заболевших 
бруцеллёзом людей в Республике Дагестан в 2009-2018 гг.

Ставропольский край (СК) – один из наиболее неблагополучных по 
бруцеллёзу регионов России (18,5-30,5 % от общего числа заболевших 
в стране). Средние многолетние показатели заболеваемости в СК за 
последние 10 лет составляют 78 случаев (ИП – 2,83). В 2015-2017 гг. 
в СК регистрировались групповые вспышки бруцеллёза с реализацией 
пищевого пути заражения, факторами передачи возбудителя послужи-
ли молочные продукты, полученные от заражённого бруцеллами пого-
ловья сельскохозяйственных животных. Возникновение случаев груп-
пового заболевания можно связать с наличием в крае так называемых 
«скрытых» (не выявленных) эпизоотических очагов в индивидуальном 
секторе животноводства (рисунок 16).

Рисунок 16. Динамика регистрации заболеваемости и количества заболевших 
бруцеллёзом людей в Ставропольском крае в 2009–2018 гг.
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В 2018 г. в СК зарегистрировано 65 человек с впервые выявленным 
бруцеллёзом – 22,3 % от общероссийской заболеваемости (ИП – 2,32). 
Согласно данным эпидемиологических расследований, случаи заболе-
вания людей бруцеллёзом регистрировались в течение всего кален-
дарного года, наибольшее количество случаев выявлено в периоды – 
апрель-июль (34 случая, 52,3 % от общего количества случаев в крае) 
и сентябрь-ноябрь (21 случай, 32,3 %). Среди заболевших преобладали 
жители сельской местности (83,1 %), доля профессионально связанных 
с животноводством (зооветеринарные специалисты, чабаны, работники 
МТФ) составила 27,7 %, индивидуальных владельцев животных – 13,8 %. 
Из установленных факторов передачи возбудителя инфекции 46,1 % – 
продукты животноводства (молоко, кисломолочные продукты, мясо, мяс-
ные продукты), 15,4 % – сырьё животного происхождения. Преобладал 
алиментарный механизм передачи возбудителя инфекции. Наибольшее 
количество заболевших бруцеллёзом в СК зарегистрировано в районах, 
граничащих с субъектами России, эпизоотологически неблагополучны-
ми по бруцеллёзу (республики Дагестан, Калмыкия) – Нефтекумском (7 
случаев), Левокумском (6 случаев) и Ипатовском (6 случаев).

По данным результатов эпидемиологических расследований, из 
установленных источников инфекции в СКФО в 54,3 % был больной бру-
целлёзом КРС, в 45,7 % – МРС, чаще был реализован прямой контактный 
путь передачи, реже алиментарный. Из факторов передачи инфекции 
преобладали естественные выделения больных животных (94 случая) и 
пищевые продукты животного происхождения (74 случая).

Вместе с тем случаи бруцеллёза в СКФО отмечены среди жителей 
Кабардино-Балкарской Республики (2 случая, ИП – 0,23), Карачае-
во-Черкесской Республики (1 случай, ИП – 0,21), Республики Северная 
Осетия-Алания (1 случай, ИП – 0,14).

ЮФО на протяжении последних десятилетий остается неблагополуч-
ным по бруцеллёзу. За период с 2009 –2018 гг. в округе было подтверж-
дено 545 случаев впервые выявленного бруцеллёза среди людей, в том 
числе среди детей до 17 лет – 22. Средние многолетние значения соста-
вили 54 случая в год, ИП – 0,39, среди несовершеннолетних – 2 случая, 
ИП – 0,08. Тренд динамики регистрации случаев бруцеллёза и показателя 
заболеваемости – нисходящий. Наиболее неблагополучные по бруцеллёзу 
территории ЮФО – Республика Калмыкия (за период 2009-2018 гг. – 348 
случаев, 63,8 %), Волгоградская (117 случаев, 21,4 %), Ростовская (43 слу-
чая, 9,5 %) и Астраханская (32 случая, 5,9 %) области (рисунки 17, 18).

В 2018 г. в округе выявлен 51 случай заболевания людей бруцеллё-
зом (ИП-0,31), что сопоставимо с данными средней многолетней забо-
леваемости людей бруцеллёзом в округе (54 случая, ИП – 0,38). 

Наиболее напряжённая эпидемиологическая ситуация по бруцеллё-
зу в округе ежегодно отмечается в Республике Калмыкия (РК) – субъек-
те стабильно неблагополучном по бруцеллёзу КРС и МРС (рисунок 19). 
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Рисунок 17. Регистрация случаев бруцеллёза среди людей на территории ЮФО 
в 2009–2018 гг. (*без учета субъектов ЮФО, вошедших в 2010 г. состав СКФО)

Рисунок 18. Динамика регистрации заболеваемости 
и количества заболевших бруцеллёзом людей в ЮФО в 2010–2018 гг.
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В 2018 г. в РК зарегистрировано 35 случаев заболевания людей 
бруцеллёзом (ИП – 12,65), что сопоставимо со средними многолетни-
ми значениями заболеваемости за последние 10 лет (35 случаев, ИП 
– 12,23). Источником бруцеллёзной инфекции в республике чаще был 
МРС (61,5 % от всех установленных источников инфекции). В 42,8 % слу-
чаев установлен контактный механизм передачи патогена. Основное 
количество заболевших бруцеллёзом выявлено в Черноземельском (16 
случаев), Лаганском (4 случая) и Кетченеровском (4 случая) районах. 

Рисунок 19. Динамика регистрации заболеваемости и количества 
заболевших бруцеллёзом людей в Республике Калмыкия в 2009–2018 гг.

Кроме того, случаи заболевания людей отмечены в Волгоградской 
(11 случаев, ИП – 0,44), Ростовской (4 случая, ИП – 0,09) и Астраханской 
(1 случай, ИП – 0,10) областях.

В 2018 г. в СФО зарегистрировано 19 случаев впервые выявленного 
бруцеллёза (ИП – 0,10), что существенно ниже средних показателей 
заболеваемости в округе за последние 10 лет (47 случаев, ИП – 0,24). 
Бруцеллёз у людей регистрировался в Республике Тыва (10 случаев, ИП 
– 3,12), Омской (10 случаев, ИП – 0,36), Томской (1 случай, ИП – 0,09) 
областях и в Алтайском крае (1 случай, ИП – 0,04) (рисунки 20, 21).

В ПФО в 2018 г. выявлено 8 случаев бруцеллёза (ИП – 0,03), что в два 
раза ниже показателей средней многолетней заболеваемости в округе 
(15 случаев, ИП – 0,06). Заболевания регистрировались в Пензенской 
(5 случаев, ИП – 0,37), Саратовской (2 случая, ИП – 0,08) и Самарской 
(1 случай, ИП – 0,03) областях (рисунки 22, 23).
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В Пензенской области продолжает оставаться достаточно напря-
жённой эпизоотолого-эпидемиологическая ситуация по бруцеллёзу, 
вероятно, связанная с завозом в область (2017 г.) больного скота и 
дальнейшим распространением инфекции. В 2018 г. выявлено 2 новых 
неблагополучных пункта по бруцеллёзу КРС (126 больных животных), 
установлено 5 случаев заболевания людей, в том числе один в Сосно-
воборском районе, где ранее была зарегистрирована групповая вспыш-
ка бруцеллёза.

Рисунок 20. Динамика регистрации заболеваемости и количества 
заболевших бруцеллёзом людей в СФО в 2009–2018 гг.
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Рисунок 21. Эпидемиологическая обстановка по бруцеллёзу в СФО в 2009–2018 гг.

Рисунок 22. Динамика регистрации заболеваемости и количества заболевших 
бруцеллёзом людей в ПФО в 2009–2018 гг.
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Рисунок 23. Эпидемиологическая обстановка по бруцеллёзу в ПФО в 2009–2018 гг.

В Центральном федеральном округе (ЦФО) средняя многолетняя 
заболеваемость людей бруцеллёзом составляет 0,04 на 100 тыс. на-
селения (в среднем 14 случаев в год). В 2018 г. выявлено 4 случая 
(ИП – 0,01), по 2 случая в Тамбовской области (ИП – 0,19) и г. Москве 
(ИП – 0,02) (рисунок 24).

В Уральском федеральном округе (УФО) зарегистрировано 3 случая 
(ИП – 0,02) заболевания людей бруцеллёзом – в Ханты-Мансийском (2 
случая, ИП – 0,12), Ямало-Ненецком (1 случай, ИП – 0,19) автономных 
округах (рисунок 25).

На территории Северо-Западного федерального округа (СЗФО) 
было выявлено 2 случая бруцеллёза (ИП-0,01) в Ленинградской об-
ласти (1 случай, ИП – 0,06) и г. Санкт-Петербурге (1 случай, ИП – 
0,02) (рисунок 26).
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Рисунок 24. Эпидемиологическая обстановка по бруцеллёзу 
в Центральном федеральном округе в 2009–2018 гг.

Рисунок 25. Эпидемиологическая обстановка по бруцеллёзу 
в Уральском федеральном округе в 2009–2018 гг.
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Рисунок 26. Эпидемиологическая обстановка по бруцеллёзу 
в Северо-Западном федеральном округе в 2009–2018 гг.

Заключение

В мире за последние десятилетия эпидемиология бруцеллёза пре-
терпела изменения. Отмечается увеличение количества стран, в кото-
рых встречается бруцеллёз, продолжает ухудшаться эпизоотолого-эпи-
демиологическая ситуация по бруцеллёзу в странах Ближнего Востока, 
большей части Африки к югу от Сахары, Индии и соседних государствах. 
Не имеется выраженной тенденции к снижению заболеваемости бруцел-
лёзом в государствах Тихоокеанского региона, Азии, включая Китай и 
Таиланд, Центральной и Южной Америки, Средиземноморского региона 
и СНГ. В регионах, где бруцеллёз был официально ликвидирован, доста-
точно часто (практически ежегодно) регистрируются случаи заболевания 
бруцеллёзом среди взрослых и детей, путешествующих в эндемичные по 
бруцеллёзу регионы, мигрантов и персонала лабораторий. 

 На эволюцию «глобальной картины» распространения бруцел-
лёза  оказывает влияние активное развитие международного туризма 
и интенсификация торговых отношений с развивающимися странами, 
неблагополучными по бруцеллёзу. На фоне этого появились новые 
эндемические очаги, ликвидация которых требует внедрения транс-
национальных (глобальных) программ эрадикации бруцеллёза. Для 
успешной реализации глобальных проектов необходима существенная 



123

финансовая и научно-практическая поддержка со стороны междуна-
родных организаций, а борьба с бруцеллёзом должна стать одним из 
основных приоритетов мирового здравоохранения.

Эпидемические проявления бруцеллёза на территории Россий-
ской Федерации связаны с активностью эпизоотического процесса 
среди основных эпидемиологически значимых видов сельскохозяй-
ственных животных – МРС и в большей степени КРС, интенсивность 
и распространенность которого в Российской Федерации не имеет 
выраженной тенденции к снижению. Заболевания людей бруцеллё-
зом часто регистрировались в субъектах Российской Федерации, в 
которых, по данным Россельхознадзора, не выявлены больные бру-
целлёзом сельскохозяйственные животные, что может свидетель-
ствовать об активности «скрытых» эпизоотических очагов бруцеллё-
за (не выявленных больных бруцеллёзом животных), употреблении 
в пищу контаминированных бруцеллами продуктов животноводства 
«неизвестного» происхождения, или связано с регистрацией впер-
вые выявленного бруцеллёза у людей, прибывших из неблагополуч-
ных по бруцеллёзу административных субъектов.

К основным причинам возникновения и распространения бруцел-
лёзной инфекции среди сельскохозяйственных животных можно от-
нести:

−	 несоблюдение ветеринарных требований при приобретении, 
реализации и содержании животных; 

−	 несанкционированное перемещение больного скота;
−	 отсутствие должного контроля со стороны муниципальных ор-

ганов за регистрацией поголовья, особенно в частном секторе; 
−	 несвоевременная сдача больных животных на убой; 
−	 наличие не выявленных (скрытых) эпизоотических очагов и 

бруцеллоносителей в индивидуальных хозяйствах (КФХ, ЛПХ), в кото-
рых содержится неучтённый скот, существенно усложняет проведение 
плановых профилактических и противоэпизоотических мероприятий.

По данным Россельхознадзора, в последние годы на территории 
России совокупная эпизоотическая обстановка по бруцеллёзу в попу-
ляции эпидемически значимых видов КРС и МРС остается неблагопо-
лучной. Бруцеллёз в структуре основных инфекционных болезней КРС 
и МРС занимает лидирующие позиции. Доля заболеваний бруцеллёзом 
среди основных инфекций КРС составляет около 30 %, МРС – 20 %

На фоне длительного эпизоотического неблагополучия уровень 
заболеваемости людей бруцеллёзом в последние три года стаби-
лизировался на уровне 290–310 случаев (ИП - 0,20-0,23), что ниже 
средней многолетней заболеваемости в среднем на 14 %. Наиболь-
шее количество заболеваний (94,1 % от общероссийской заболева-
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емости) регистрируется в административных субъектах СКФО, ЮФО 
и СФО, которые имеют максимальный уровень заболеваемости КРС 
(88,9 %) и МРС (95 %) бруцеллёзом. В зоне повышенного риска по 
заболеваемости бруцеллёзом остаются индивидуальные владельцы 
животных (28,2 % – от заболевших), лица, профессионально связан-
ные с животноводством, переработкой продукции и сырья от живот-
ных (17,5 %). Основным источником возбудителя инфекции является 
КРС, ведущими путями его передачи – контактный и алиментарный. 
Заражение людей происходит в результате тесных контактов с боль-
ными животными – при уходе за скотом, оказании ветеринарной по-
мощи, а также употреблении в пищу контаминированной бруцелла-
ми мясомолочной продукции.

Прогноз развития эпидемиологической ситуации по бруцеллёзу в 
Росссии на ближайшие 10 лет в большей степени будет определяться 
сохраняющимся неблагополучием по бруцеллёзу среди КРС и МРС в эн-
демичных по бруцеллёзу административных территориях Северо-Кав-
казского, Южного, Сибирского и Приволжского федеральных округов. 
Наличие не выявленных («скрытых») очагов бруцеллёза, особенно в 
мелкотоварных индивидуальных хозяйствах, где часто умышленно из-
меняют технологии ведения животноводства (совместное содержание 
животных, в т.ч. КРС и МРС) может формировать благоприятные усло-
вия для миграции Brucella melitensis на крупный рогатый скот с после-
дующей реализацией алиментарного пути передачи возбудителя ин-
фекции через молоко коров и возникновением эпидемических очагов 
острого бруцеллёза, в том числе за пределами эпизоотического очага.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ БРУЦЕЛЛЁЗА
Основные резервуары и источники инфекции

Основное эпидемиологическое и эпизоотологическое неблагопо-
лучие по бруцеллёзу определяют носители трех видов возбудителя 
(B. melitensis, B. abortus, B. suis) – сельскохозяйственные животные: 
овцы, козы, КРС и свиньи. Повсеместное распространение сельскохо-
зяйственных животных определило глобальный занос перечисленных 
видов бруцелл на всех континентах в подавляющем большинстве стран 
мира. О дальнейшем расширении диапазона экологии возбудителя 
можно судить по выявлению в 90-х гг. новых видов бруцелл, носите-
лями которых были морские млекопитающие (китообразные, ластоно-
гие), а также некоторые виды грызунов. Они оказались патогенными 
как для людей, так и для наземных животных. 

Бруцеллы не обладают строгой гостальной специфичностью и спо-
собны поражать виды животных, стоящих на различных уровнях эво-
люционного развития. Эта особенность имеет большое эпидемическое 
значение при переходе козье-овечьего вида бруцелл, как наиболее па-
тогенного для человека, на КРС и другие виды животных [1].

Эпидемиологическое значение вида животных определяется, по су-
ществу, тем видом бруцелл, который преимущественно встречается у 
них при заражении в естественных условиях (таблица 9). 

Таблица 9. Виды и естественные хозяева бруцелл

Вид Источник инфекции 
(основной и дополнительный хозяин)

B. melitensis Основной: овцы, козы 
Дополнительный: КРС, лошади, верблюды, яки, мулы

B. abortus Основной: КРС 
Дополнительный: лошади, верблюды, яки, буйволы, зебу, мулы

B. suis Основной: свиньи, кабаны 
Дополнительный: зайцы, северные олени, мышевидные грызуны

B. ovis Основной: бараны (овцы)
B. neotomae Основной: пустынные кустарниковые крысы
B. canis Основной: собаки
B. ceti Основной: китообразные (морские свиньи, дельфины)
B. pinnipedialis Основной: ластоногие (тюлени)

B. microti Основной: полевка серая

B. inopinata Источник не установлен
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Вид Источник инфекции 
(основной и дополнительный хозяин)

B. papionis Бабуины Papio spp
B. vulpis Обыкновенная рыжая лисица Vulpes vulpes

Очаги бруцеллёза козье-овечьего типа

Основным резервуаром бруцелл, имеющим ведущее эпидемиоло-
гическое значение, являются очаги бруцеллёза МРС (овцы и козы) [2, 
3]. Ha заболеваемость людей бруцеллёзом козье-овечьего вида в мире 
приходится около 80 % всех зарегистрированных больных. Активность 
и распространённость этих очагов по различным регионам зависит от 
масштабов развития этой отрасли животноводства. Очаги бруцеллёза 
козье-овечьего типа преимущественно распространены в странах, гра-
ничащих со Средиземным морем, и на территории Среднего Востока, 
особенно в Иране, распространяясь к востоку (Монголия, Северный Ки-
тай), а также на Кавказе и в Закавказье, странах СНГ. Другая область, 
где распространено данное заболевание, это Латинская Америка, осо-
бенно Перу. В Европе инфекция, связанная с B. melitensis, не реги-
стрируется к северу от параллели в 40 градусов. Эпизоотии, вызванные 
козье-овечим типом бруцелл, не регистрируются в Канаде, США, Ав-
стралии, Новой Зеландии и на островах Тихого океана. Подтвержда-
ются эпизоотии бруцеллёза в северной части Африки и на Индийском 
субконтиненте [4, 5, 6]. 

Очаги бруцеллёза КРС

Очаги бруцеллёза КРС представляют собой второй по эпидемиологи-
ческому значению резервуар возбудителя в природе, и заболеваемость 
людей бруцеллёзом коровьего вида колеблется в пределах 10-15 % всей 
заболеваемости в мире [7,8]. Поэтому бруцеллёз КРС имеет как соци-
альное, так и большое экономическое значение. Массовые аборты КРС, 
яловость животных, рождение нежизнеспособного приплода наносят 
огромный ущерб молочно-продуктивному животноводству. 

В очагах коровьего бруцеллёза, в отличие от очагов овечьего типа, 
наблюдается более равномерное распределение возрастной заболе-
ваемости. В то время как в очагах овечьего бруцеллёза дети инфи-
цируются в исключительных случаях, в очагах коровьего бруцеллёза 
заражается довольно значительный процент несовершеннолетних. 
Приводятся данные, что из обследованных в очаге коровьего бруцел-
лёза 46 учащихся в возрасте от 8 до 14 лет – 28 детей имели положи-
тельную аллергическую реакцию, из них у 13 % были выявлены клини-
ческие проявления.
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При эпидемиологической оценке очагов коровьего бруцеллёза сле-
дует всегда иметь в виду возможность миграции бруцелл козье-овечье-
го типа, когда заболевания могут получать групповое распространение. 
Эпидемический процесс в этих случаях приобретает тот же характер, 
что и в очаге козьего происхождения, когда преобладают тяжелые 
формы заболевания, а ведущее значение в распространении инфек-
ции имеет алиментарный путь заражения. В отличие от очага козье-
го происхождения возможность заноса инфекции за пределы хозяйств 
(далеко за пределами очага) в данных случаях еще более значительна, 
так как в продажу городскому населению поступает обычно коровье 
молоко [5].

Очаги бруцеллёза свиней 

Третьим резервуаром бруцелл в природе являются свиньи. B ми-
ровой заболеваемости людей на бруцеллёз свиного вида приходится 
2-3 %. Отмечается, что энзоотии бруцеллёза свиней могут длиться 5–10 
лет и более. Литературные данные свидетельствуют, что свиновод-
ческие фермы, неблагополучные по бруцеллёзу, могут представлять 
серьезную угрозу как очаги заражения, опасные для людей и других 
видов животных [8]. Имеются данные, что бруцеллы вида B. suis обла-
дают более высокой патогенностью для человека, чем B. abortus.

Распространение заболеваний людей в очагах бруцеллёза свино-
го типа более ограничено, чем в очагах бруцеллёза КРС. Для очагов 
свиного типа характерны спорадические случаи заболевания людей. 
Случаи заражения преимущественно встречаются среди обслуживаю-
щего персонала и среди рабочих предприятий, обрабатывающих сви-
ные туши [10].

Очаги бруцеллёза смешанного типа

С эпидемиологической точки зрения важное значение имеет мигра-
ция B. melitensis от типового носителя (овец, коз) на нетипового (КРС), 
которая реализуется при совместном содержании в животноводческих 
хозяйствах мелкого и КРС. 

Явления миграции описаны многими авторами. Впервые миграция 
B. melitensis на КРС установлена на острове Мальта [5]. 

Одним из примеров крупных эпидемических осложнений миграции 
бруцелл была вспышка бруцеллёза в г. Чадане СФО. Объектом инфи-
цирования стала принадлежавшая жительнице этого города нетель, ко-
торая летом 1992 г. выпасалась на пастбище совместно со стадом мел-
кого рогатого скота, неблагополучного по бруцеллёзу. По окончании 
пастбищного сезона нетель была возвращена в Чадан, где содержалась 
вместе с другой коровой частного сектора. В 1993 г. нетель принесла 
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мертвого телёнка. Ни животное, ни плод на бруцеллёз исследованы не 
были. Только в июле уже у обоих животных при серологическом об-
следовании были обнаружены серопозитивные результаты в РА и РСК 
в диагностических титрах. Обе коровы были забиты, из надвыменных 
лимфоузлов взрослой коровы выделена культура B. melitensis первого 
биовара. В ходе эпидемиологического расследования установлено, что 
молоко больных животных употребляли в пищу 45 человек, 11 из кото-
рых заболели. Для данной вспышки бруцеллёза была характерна очаго-
вость в виде семейных заболеваний (по 2-3 человека из одной семьи), 
причём наибольшее число заболевших пришлось на детей до 14 лет (6 
из 11 человек) – основных потребителей молока. Таким образом, автор 
отмечает тот факт, что возбудитель, мигрировавший в организм нетипо-
вого хозяина, локализуясь в молочной железе и органах ретикуло-эндо-
телиальной системы, чаще, чем в других органах [12], предопределяет 
важное эпидемическое значение миграции бруцелл овечьего вида на 
коров в очагах бруцеллёза смешанного типа [11]. 

Также на выделение В. melitensis от коров в США указывают R.L. 
Magoffin (1949), W. Spink (1954). 

Имеются данные о миграции B. melitensis на свиней. И.А. Тарасов 
(1934) выделил культуру B. melitensis от плода свиньи. В США этот тип 
бруцелл выделил W. Spink (1946), D.R. McCullough (1958) сообщает о 
том, что в 1949-1951 гг. им было проведено бактериологическое обсле-
дование 5000 свиней и при этом B. melitensis и B. abortus выделялись 
от свиней так же часто, как B. suis. Миграция B. suis на коров и МРС 
установлена рядом исследователей. B. suis была выделена от коров в 
США, причем отмечается, что некоторые эпидемии «молочного» проис-
хождения были вызваны B. suis. Наряду с этим, как указывает Б.А. За-
мотин (1958), даже при интенсивной эпизоотии бруцеллеза у свиней не 
наблюдалось миграции В. suis на КРС [9].

Резервуары и источники инфекции в природе

Широкое географическое распространение бруцеллёзной инфек-
ции среди домашних животных и высокая восприимчивость к ней че-
ловека, а также недостаточная эффективность противобруцеллёзных 
мероприятий привлекли внимание многих исследователей к изучению 
бруцеллёза диких животных и их эктопаразитов.

Вопрос о природной очаговости бруцеллёза впервые поставлен 
Е.Н. Павловским и И.Г. Галузо (1949) [13]. По их мнению, дикие жи-
вотные, находясь в тесном контакте с больными сельскохозяйствен-
ными животными, могут включаться в общую эпизоотическую цепь и 
таким образом расширять границы антропургического очага. Большой 
вклад в изучение данной проблемы внесли казахстанские исследова-
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тели [14,15]. М.М. Ременцовой (1984) установлено, что среди диких 
животных естественными бруцеллоносителями могут быть 24 вида. 
Восприимчивость в экспериментальных условиях доказана еще для 
33 видов [16].

М.М. Ременцовой с соавт. в 1969 г. изолированы культуры бруцелл 
от малого (Spermophilus pygmaeus) и среднего (Citellus erytrogenys) сус-
ликов, обыкновенной полевки (Microtus arvalis), зайца-песчаника (Lepus 
tolai), ондатры (Ondatra zibethicus) и марала (Cervus elaphus sibiricus). У 
суслика-песчаника (Spermophilus fulvus), рыжей лисицы (Vulpes vulpes), 
косули (Capreolus capreolus) обнаружены антитела к бруцеллам [15]. 
Бруцеллоносительство наиболее характерно для зайцев-песчаников, за-
йцев-русаков (Lepus europeus), сурков (Мarmota bobak) и маралов. Его-
ров с соавторами (1997 г.) при бактериологическом исследовании 1 554 
диких животных в районах Крайнего Севера в 54 (3,5 %) случаях выде-
лили культуры B. suis 4-го биовара, которые характерны для северных 
оленей: от 254 волков (Canis lupus) – 30 культур (11,8 %), от 777 белых 
песцов (Аlopex lagopus) – 18 (2,3 %), от 39 росомах (Gulo gulo) – 4 (10,2 %), 
от 484 горностаев (Мustela erminea) – 6 (1,2 %) культур [17].

По мнению Р.Г. Асланяна, П.А. Вершиловой (1979), многообразие 
домашних и диких животных, птиц и клещей, инфицированных бруцел-
лами в естественных условиях, можно условно разделить на две груп-
пы. Одна группа объединяет подавляющее большинство видов диких и 
домашних животных, птиц, насекомых и клещей, которым возбудитель 
передается от основных носителей бруцелл – сельскохозяйственных 
животных, и инфекция исчезает после ликвидации очагов бруцеллёза 
у сельскохозяйственных животных. Как правило, из внутренних орга-
нов и естественных выделений представителей этой группы (мезенте-
риальные лимфоузлы, экскременты – у кошек; заглоточные лимфоузлы 
и экскременты – у кур и уток) изолируют культуры бруцелл, идентич-
ные тем, которые распространены в данной местности среди основных 
носителей. Определенное эпизоотическое и эпидемическое значение 
могут иметь синантропные, а также экзоантропные дикие животные, 
обитающие в животноводческих помещениях, на территории таких хо-
зяйств или на пастбищах (собаки, буйволы, верблюды, крысы, песцы, 
горностаи, лемминги, различные виды клещей и др.) [18].

Другая группа объединяет животных сравнительно небольшого 
числа видов, у которых бруцеллы существуют независимо от наличия 
инфекции среди основных носителей. В данную группу можно отнести 
диких северных оленей, зайцев, бизонов (возможно, сайгаков), неко-
торые виды грызунов.

Бруцеллез у северных оленей и карибу (Rangi fer tarandus) распро-
странен в полярных районах на Аляске, в Канаде и Сибири. Его воз-
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будитель – B. suis биовар 4 [12, 19]. По данным А.Ф. Пинигина (1971), 
бруцеллез у северных оленей протекает бессимптомно и только у 0,5–
2,0 % животных он имеет клинически выраженные проявления болез-
ни. Бруцеллез у домашних и диких северных оленей зарегистрирован 
на Ямале, Таймыре, Эвенкии, Чукотке, Камчатке, в Восточной Сибири 
и на Дальнем Востоке [20, 21].

По данным А.И. Калиновского (2006), в Якутии к началу 1999 г. из 200 
оленьих стад 120 (60 %) были поражены бруцеллёзом. Для сравнения, 
инфицированность северных оленей на Аляске достигает 30 %, в Кана-
де – до 4,3 % [22]. Носителями бруцелл в зонах оленеводства могут быть 
дикие промысловые животные, некоторые грызуны, например, копыт-
ный лемминг (Dicrostonux torquatus) и обыкновенная полевка (Microtus 
arvalis), а также промысловые животные песцы и лисицы [23].

Первые работы о естественном бруцеллоносительстве зайцев опу-
бликованы Р.С. Михайловой (1957) [24]. По данным М.М. Ременцовой, 
зайцы, подобно кроликам, проявляют относительную устойчивость к 
заражению B. melitensis. Исходя из этого, можно предполагать, что в 
естественных условиях вряд ли происходит заражение зайцев от сель-
скохозяйственных животных, скорее, наоборот [14]. Так, заражение 
домашних животных от зайцев зарегистрировано в Латвии [25]. Автор 
сообщил об изоляции 2-х культур B. abortus от 10 трупов зайцев, пато-
логоанатомические изменения которых свидетельствовали о бруцел-
лезной природе. Трупы зайцев, по-видимому, могут служить источни-
ком заражения диких и домашних животных, а также хищных птиц. 
Большая работа по изучению бруцеллёза у зайцев проведена в Дании. 
Во время пяти эпизоотий бруцеллёза среди свиней авторы исследовали 
около 4500 зайцев. Более 3 % из них оказались носителями культур B. 
suis. Места распространения бруцеллёза среди зайцев совпадали с ме-
стами эпизоотий бруцеллёза среди домашних свиней [26].

В США бруцеллёз распространен среди бизонов, буйволов и сви-
ней, в Канаде – среди бизонов, карибу и лосей [27]. Предполагает-
ся, что лоси и бизоны вначале заразились бруцеллёзом от домашнего 
скота и только потом инфекция начала циркулировать среди диких 
животных [28].

Пораженность бруцеллами сайгаков (Saiga tatarica) в естественных 
условиях установлена в ряде стран – в Казахстане [29], России (Астра-
ханской области и Ставропольском крае) [30, 31], Швейцарии [32]. Это 
подтверждено изоляцией культур B. melitensis [29, 33]. 

Природные очаги бруцеллёзной инфекции существуют среди не-
которых видов грызунов на территории России – Северного Кавказа 
[34] и Восточной Сибири [35], пустынной западной части США [36], 
Аргентины [37], а также Казахстана [16]. Так, в США получены по-
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ложительные серологические реакции на бруцеллёз у 13 видов ди-
ких животных – пустынных кустарниковых крыс (Neotoma lepida), 
оленьих хомячков (Peromyscus maniculatus), кенгуровых прыгунов 
(Dipodomis ordii), сусликов (Citellus townsendii, C. leucarus), западных 
хомячков (Reithrodontomys megalotis), больших мешотчатых прыгунов 
(Perognathus parvus), кроликов (Sylvilagus oudоboni и S. nuttallii). При 
бактериологическом исследовании диких животных выделены 18 куль-
тур бруцелл, в том числе 14 – B. neotomae от пустынных кустарниковых 
крыс, одна – от блох (Orchopeus sexdentiatus), снятых с этих зверьков, 
и две культуры B. suis и B. melitensis – от калифорнийского кролика (S. 
bachmani). При этом заражение бруцеллёзом диких животных, видимо, 
может происходить как в естественных условиях, так и при контакте с 
домашними животными и через эктопаразитов [36].

В Закавказье выделены культуры B. suis 5 биовара от мышевидных 
грызунов, которые имеют самостоятельное эпизоотическое значение [34]. 

В начале 90-х гг. появились сообщения об изоляции мелких гра-
мотрицательных микробов, сходных с бруцеллой, от морских млеко-
питающих [38]. Выделенные штаммы отличались по своим характери-
стикам от известных шести видов бруцелл. На основе молекулярных 
методов типирования были дифференцированы два самостоятель-
ных вида бруцелл, характерных для китообразных – B. ceti и для 
ластоногих – B. pinnipedialis. B. ceti изолирована от представителей 
многих видов китообразных – серого (Tschrictius gibbosus), горбатого 
(Megaptera novaeangliae), гренландского (Balaena mysticetus) и дру-
гих китов. B. pinnipedialis изолирована от серого дельфина (Grampus 
grislus), касатки (Orcinus orca), кольчатой нерпы (Pusa hispida).

В Коста-Рике исследователи обратили внимание на необычное по-
ведение китообразных, выбрасывающихся на берег. С августа 2004 по 
апрель 2007 г. были взяты для исследований представители 10 видов 
китообразных, находившихся на береговой линии. Еще до гибели жи-
вотных у них были видны нарушения координации и плавательного 
рефлекса. Гистологический и бактериологический анализы мозга по-
казали наличие у животных менингоэнцефалита и был выделен воз-
будитель бруцеллёза – B. ceti [39]. Имеются сообщения о заболевании 
нейробруцеллёзом человека от морских млекопитающих [40].

Б. Брик и др. сообщили о выделении штаммов бруцелл от афалин 
(Tursiops truncates), о наличии у тюленей выкидышей плода, причи-
ной которых был бруцеллёз, подтвержденный положительными ре-
зультатами серологических реакций у тюленей [41]. Исследования 
1 389 образцов сыворотки крови, молока, внутренних органов трех 
китов (2-х – серых, 1-го – горбатого) и четырех видов тюленей в Се-
верной акватории Атлантического океана с использованием непрямо-
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го метода ELISA и серологических реакций (агглютинации, Роз-Бен-
гал) выявили антитела к бруцеллёзу в крови у всех животных, в 8% 
образцов молока китов и 11–14 % – тюленей. Один штамм возбудителя 
B. сeti был изолирован из печени и селезенки кита, у которого ранее в 
молоке обнаруживались специфические антитела. Все это свидетель-
ствует о широком распространении бруцеллёзной инфекции среди 
морских обитателей Северной Атлантики. Речь идет о существовании 
собственной экологической ниши бруцелл у морских млекопитаю-
щих. Последние являются источником бруцеллёзной инфекции для 
наземных животных, например, полярного медведя, который обитает 
в районе Чукотского и Баренцева морей и питается тюленями. Обна-
ружено, что среди годовалых белых медведей инфицированные бру-
целлами особи встречаются чаще (5,0 %), чем среди взрослых особей 
и детенышей (1,0 %). По мере продвижения с запада Баренцева моря 
на восток число серопозитивных животных увеличивалось с 3,6 до 
15,9 % [42,43].

Несмотря на то, что в США бруцеллёз ликвидирован среди домаш-
них свиней, широкое распространение возбудитель бруцеллёза B. suis 
получил в популяции кабанов (Sus scrofa). Установлено также, что ка-
баны, по крайней мере, одной изолированной популяции являются 
носителями B. abortus, включая вакцинный штамм B. abortus 19. Это 
свидетельствует о прямом контакте диких и домашних свиней. Дикие 
и одомашненные карибу (Rangifer tarandus) в штате Аляска являются 
резервуарами B. suis биовар 4. Исследователи считают, что для реаль-
ного искоренения бруцеллёза в США нужны новые механизмы уничто-
жения этой инфекции в резервуарах дикой природы [44].

На Африканском континенте хозяевами бруцеллёзной инфекции 
могут быть как домашние, так и дикие животные. Все виды домашних 
животных, а также 21 из 26 видов диких травоядных и 5 из 12 видов 
плотоядных оказались носителями бруцелл. Достоверно доказано су-
ществование природных очагов бруцеллёза, поддерживаемых неза-
висимо от домашних животных. Инфицированными зарегистрированы 
южноафриканская антилопа (Antelope diving-buck), африканский буй-
вол (Syncerus caffer), гиппопотам (Hippopota- mus amphibious), зебра 
(Equus (Hipptigris) quagga). Высокие титры специфических антител най-
дены у водоплавающих птиц – уток и гусей. К этой группе охотничьих 
животных и птиц тесно примыкают плотоядные и питающиеся падалью 
хищники. Авторы работы считают, что поверхностные воды замыкают 
круг связи бруцеллёза диких и домашних животных [45].

В Казахстане М.М. Ременцова (1962) исследовала на бруцел-
лёз 3 000 сусликов и только в двух случаях была выделена культура 
B. abortus [14].
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А.Ф. Пинигин (1954) при исследовании 348 сусликов выделил 
B. melitensis лишь от двух из них. Вероятно, источником инфекции для 
грызунов были сельскохозяйственные животные [35].

Связующим звеном между дикими и сельскохозяйственными жи-
вотными могут быть собаки и кошки. По данным М.М. Ременцовой, ин-
фицированность собак, кошек, диких животных и их эктопаразитов за-
висит от интенсивности эпизоотии бруцеллёза в хозяйстве и характера 
проводимых противоэпизоотических мероприятий [16].

Собаки обычно поражаются всеми видами бруцелл, а приотарные со-
баки могут быть хорошим индикатором неблагополучия по бруцеллёзу 
животных [46]. Культура B. canis впервые выделена Л. Кармихалом [47] 
из плаценты, абортированных плодов и крови больных собак. B. canis ис-
ключительно быстро распространяется среди собак. В больших количе-
ствах этот возбудитель выделяется с мочой у кобелей [48]. Возбудитель 
присутствует также в плаценте и вагинальных выделениях от абортиро-
вавших сук [49]. Попадание возбудителя во внешнюю среду с вагиналь-
ными выделениями может продолжаться в течение 4–6 месяцев после 
аборта. B. canis – патогенен для человека – может вызвать поражение 
жизненно важных органов [50]. На территории России случай выделения 
от собак бруцелл B. canis впервые зарегистрирован в 1994 г. [51].

О роли кошек в эпидемиологии бруцеллёза имеются немногочис-
ленные сообщения [52]. В Новосибирской области описана эпидеми-
ческая вспышка острого бруцеллёза в двух семьях (четырех человек 
из одной семьи и двух человек – из другой), живущих в разных квар-
тирах коттеджного типа и контактировавших с кошкой [53]. От одного 
из членов семьи и кошки был изолирован возбудитель B. suis 5 биовар. 
Судя по выделенному штамму, можно предполагать, что инфицирова-
ние кошки произошло от синантропных животных, заселявших жилище 
человека (крысы, домовые мыши и т.д.).

К дополнительным резервуарам бруцеллёзной инфекции относятся 
лошади [54, 55, 56]. Возбудителем бруцеллёзной инфекции у лошадей 
считается B. abortus, но признается этиологическая роль и других видов 
бруцелл – B. melitensis и B. suis [56]. По мнению П.А. Триленко, лошади 
друг от друга бруцеллёзом не заражаются и их можно было бы считать 
биологическим тупиком для бруцелл [55]. Однако имеются данные о 
том, что больные лошади могут служить источником инфекции [57], так 
как способны выделять бруцеллы с мочой, молоком и калом [58]. Чело-
век может заразиться при употреблении кобыльего молока (кумыса) от 
больной бруцеллёзом лошади. Аборты у кобыл, инфицированных бру-
целлами, считаются редким явлением, вместе с тем B. abortus биовар 1 
был изолирован из абортированных плодов кобыл, а также из гнойных 
выделений, например, при бурситах затылка и свищах холки. 
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Яки (Bos grunniens), как и КРС, очень восприимчивы к инфекции 
B. abortus. Впервые возбудитель B. abortus из абортированного плода 
самки яка выделил А.Ф. Пинигин [35]. Позднее бруцеллёз яков уста-
новлен также в Киргизии [59] и на других территориях, в том числе в 
Монголии. Заражение происходит при контакте яков с неблагополуч-
ным по бруцеллёзу КРС и при спаривании самок с больными быками. 
Половой путь заражения наиболее опасен. Бруцеллёз у яков протекает 
в виде острой формы с развитием массовых абортов (около 60 % самок 
в стаде) уже после первой беременности, после чего процесс перехо-
дит в хроническую форму; некоторые животные выздоравливают.

У буйволов (Bubalus bubalis) бруцеллёз имеет те же клинические 
проявления, что и у КРС [55]. От буйволов изолируют те биовары B. 
abortus, которые циркулируют в данном регионе. Например, B. abortus 
биовар 1 встречается в Индии, а биовар 3 – в Восточном районе Сре-
диземноморья. Биовар 3 B. abortus был изолирован из увеличенного 
семенника (орхит) африканского буйвола (Syncerus caffer). В СССР ис-
следования буйволов на бруцеллёз проводил Р.М. Пашаев, который вы-
явил положительные серологические реакции у 0,3–4,4 % обследован-
ных животных [60]. При бактериологическом обследовании 7 буйволов, 
положительно реагирующих по серологическим тестам, возбудитель 
B. abortus выделен у шести животных и B. melitensis – у одного [61]. 
Известно, что буйволы более восприимчивы к заражению бруцеллами 
вида B. abortus. 

Бруцеллёз верблюдов впервые обнаружен в Туркменистане в 30-х 
гг. [62]. По данным Комитета экспертов ФАО/ВОЗ, бруцеллезная ин-
фекция проявляется в значительной степени у двугорбых верблюдов 
(Camel bactrianus), в особенности в условиях контакта с крупным или 
мелким рогатым скотом, хотя регистрировался и среди одногорбых 
верблюдов (C. dromedarius). Имеются сообщения о заражении целых 
стад верблюдов в Азии и Северной Африке, а также о заражении от них 
людей. Из абортированных плодов, генитальных выделений, мочи и 
молока высевали возбудитель B. abortus [63].

При обследовании верблюдоводческих хозяйств в Талды-Курган-
ской области Казахстана из материала от 3 верблюдиц, положительно 
реагировавших на бруцеллёз, выделен возбудитель B. melitensis био-
вар 3 [64]. Установлено, что самки с новорожденными верблюжатами 
содержались в помещениях, где проводился окот овец, среди которых 
отмечались аборты бруцеллезной этиологии.

Таким образом, наличие носителей бруцелл среди диких животных 
не вызывает сомнений. Бруцеллёзная инфекция имеет собственные 
экологические ниши. В природе происходит циркуляция бруцелл меж-
ду различными видами животных, и не все случаи нахождения бруцелл 
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у диких животных есть результат заражения последних от домашних 
или сельскохозяйственных животных. Вместе с тем инфекция может 
передаваться от домашних животных диким и затем существовать не-
зависимо в течение длительного времени у диких хозяев (например, 
инфекция B. suis – у зайцев, B. melitensis – у сайгаков и B. abortus – у 
бизонов).

Эктопаразиты 
Согласно литературным данным, зарегистрировано 18 видов крово-

сосущих членистоногих – естественных носителей бруцелл в природе и 
20 видов, способных воспринимать бруцеллёзную инфекцию в экспери-
менте. В организме некоторых из них возбудитель бруцеллёза пережи-
вает довольно значительный срок (150 дней – в организме иксодовых 
клещей и более года – в организме аргасовых клещей).

Комары. Первые упоминания о возможности переноса бруцеллё-
за жалящими насекомыми принадлежат Ф. Заммиту [65]. Он высказал 
предположение о возможности распространения мальтийской лихо-
радки кровососущими насекомыми. Ф. Заммит считал, что мальтий-
ская лихорадка в средиземноморских странах может быть связана с 
комарами Acartomua zammiti, цикл которых проходит в морской воде. 
A. Pelligrimo (1932) во время эпидемии бруцеллёза в Мессине (Сици-
лия) исследовал 10 комаров Culex pipiens и у двух из них обнаружил в 
кишечнике B. melitensis. В кишечнике одного комара бруцеллы оказа-
лись жизнеспособными через 24 часа [66].

Исследования М.М. Ременцовой, проводившиеся в экспедиционых 
условиях в хозяйствах, неблагополучных по бруцеллёзу, показали, что 
бруцеллы в кишечнике комаров могут сохранять жизнеспособность до 
48 часов, и, следовательно, не исключается возможность заражения 
бруцеллёзом человека и животных путём раздавливания комаров и ме-
ханического втирания содержимого их тела в повреждённую кожу [16]. 
E. Карасек в своём опыте с комарами C. pipiens, которые поглощали 
бруцелл, содержащихся в крови животных, показал, что комары со-
храняли бруцелл в своём организме до 72 часов. На этом основании он 
пришёл к выводу, что комары могут иметь значение в переносе бру-
целлёза, в особенности в период массовых абортов сельскохозяйствен-
ных животных [67].

Слепни. Роль слепней в передаче бруцеллёзной инфекции хорошо 
представлена в работах Г. Вельмана (1950–1953). Свои наблюдения по 
экспериментальному воспроизведению бруцеллёзной инфекции он про-
водил с пятью видами слепней (Chrisozona pluvialis, Tabanus bovinus, T. 
Glaycopis, Cziladynus sp., Solsitialis sp.). Ему удалось заразить слепней 
всеми видами бруцелл путем кормления их на инфицированном моло-
ке и остатках абортированного материала сельскохозяйственных жи-
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вотных и затем перенести эту инфекцию через укус зараженных слеп-
ней на морских свинок, коз, свиней и коров. Для заражения морских 
свинок достаточно было единичных укусов, а для заражения крупных 
– несколько десятков (50–60) [68].

Мухи. Еще во время работы английской комиссии на острове Маль-
та Д. Эйре с соавторами находил в помещениях, где были больные жи-
вотные, мух (St. calcitrans, Musca domectica и V. stabulans), зараженных 
возбудителем бруцеллёза. Бруцеллы в них сохранялись до пяти дней 
и выделялись с экскрементами [69]. Г. Вельман считает, что мухи спо-
собны переносить бруцелл до 24 часов, а по данным Г. Негро (1937), 
мухи, искусственно зараженные B. melitensis, могут содержать бру-
целл до 2-7 дней [70].

Эпизоотологическое подтверждение роли мух при бруцеллёзной 
инфекции отражено в исследованиях К. Клинглера по инфекционному 
кератоконъюктивиту у серн и связи последнего с бруцеллёзом овец и 
КРС [71]. Р Гарнах и др. (1957), исследовав около 70 мух (Caliphora, 
Sarcophaga, M. domectica, Lucilia, Stomoxyx, Fannia, Caniculatus), от-
ловленных в коровниках, где находились больные животные и имели 
место аборты, обнаружили бруцелл на поверхности тела насекомых в 
8,7 %, в кишечнике – в 3,7 % случаев. По истечении четырёх месяцев 
на теле мух бруцеллы уже не обнаруживались [72]. Этот эксперимент 
оказал влияние на составителей руководства по инфекционным болез-
ням под редакцией W. Loffler, D.L. Moroni (1952), которые в разделе 
о бруцеллёзе пишут: «Возможность переноса бруцеллёза насекомыми 
можно считать доказанной, и способность эта может распространяться 
на довольно отдаленные стада КРС» [73].

Блохи. Исследования Р.И. Тимофеевой показали, что блохи 
Neopsilla setosa легко заражаются B. melitensis как в аппарате Пше-
ничного, так и на зараженном бруцеллёзом животном (морские свин-
ки, суслики) в период бактериемии. В последующем от зараженных 
блох культуры бруцелл выделялись как при непосредственном посеве 
эмульсии из органов блох на питательные среды, так и путем заражения 
животных до 69 дня от начала кормления блох на инфицированном жи-
вотном [74]. Р.М. Товар и Р.И. Тимофеева получили перенос инфекции 
блохами путем кормления 3–20 экземпляров на здоровых свинках или 
сусликах. Заражение наступало у 50 % животных, взятых в опыт. Более 
того, Р.М. Товар установил, что возбудитель бруцеллёза передаётся от 
зараженной самки блох через яйца потомству. На этом основании он 
делает вывод, что блохи, выделяя бруцелл в большом количестве во 
внешнюю среду, могут заражать человека, так как они обычно инфици-
руют место укуса, а человек может втирать их при расчёсах [75]. 

Вши. Вши в качестве переносчиков бруцелл в естественных усло-
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виях могут играть роль в эпизоотологии бруцеллёза как возможные 
внутристойловые передатчики возбудителя от одной особи животных 
к другой. В природе вши могут передавать бруцелл внутри популяции 
вида и тем самым поддерживать инфекцию только среди особей одно-
го вида животных.

Тараканы. H.H. Ruhland, J.F. Huddleson в лабораторных условиях 
провели опыт по исследованию тараканов на их способность перено-
сить бруцелл. Их опыты дали положительные результаты, причём бру-
целлы выживали в пищеварительном тракте тараканов до 24 часов [76]. 

Клещи. 
Иксодовые клещи. Как переносчики бруцеллёза клещи Dermacentor 

marginatus были впервые проверены И.Г. Галузо, К.С. Балдициной, 
Е.И. Кайтмазовой [77]. Авторы установили естественную зараженность 
голодных половозрелых клещей этого вида, собранных на пастбищах 
юга Казахстана в хозяйстве, овцы которого были поражены бруцеллё-
зом. Им также удалось выделить культуру бруцелл от голодных по-
ловозрелых клещей, собранных в природе, путём заражения морских 
свинок эмульсией из растёртых тел клещей. Отсюда авторы делают вы-
вод, что заражение клещей произошло или в личиночной и нимфаль-
ной стадиях на диких позвоночных животных, или имагинальной ста-
дии – на больных овцах. В первом случае можно говорить о наличии 
бруцеллёзной инфекции среди диких позвоночных животных – возмож-
ного резервуара возбудителей в природе; во втором случае – о способ-
ности бруцелл сохранять свою жизнеспособность в организме клещей 
на длительный период времени.

Исследователями в эпизоотических очагах бруцеллёза на террито-
рии Центрального Казахстана было выделено пять культур B. melitensis 
от клещей D. marginatus, снятых с условно здоровых овец, и две куль-
туры от партии клещей, снятых месяцем ранее с больных животных 
[78].

Спустя несколько лет И.Ф. Таран [79], а затем Е.И. Замахаева и др. 
выделили культуры B. melitensis от клещей D. marginatus, собранных 
в хозяйствах Ставропольского края [80], а Г.А. Аршакунин успешно за-
разил бруцеллёзом овец и морских свинок через клещей D. marginatus, 
собранных с больных бруцеллёзом животных [83].

Аргасовые клещи. На клещей Ornithodors lahorensis как на пере-
носчиков бруцеллёза впервые указали М.М. Ременцова и В.Н. Кусов 
[84]. Они выделили культуру бруцеллёза из этих клещей и указа-
ли на их способность длительное время сохранять бруцелл в сво-
ём организме и передавать их трансовариально потомству. Позже 
В.Н. Зильфян, Е.Л. Ананян выявили O. lahorensis, естественно зара-
женных B. melitensis, и выявили возможность передачи инфекции 
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этими клещами в процессе присасывания [85], позже была доказана 
способность клещей O. Lahorensis передавать возбудителя в процес-
се присасывания [81]. М.М. Ременцовой из клещей O. lahorensis, со-
бранных в глинобитных кошарах, где год назад находились больные 
бруцеллёзом овцы, выделена культура бруцелл, и в двух случаях 
имелись положительные иммунологические реакции у биопробных 
морских свинок [16].

Гамазовые клещи. На естественное бруцеллоносительство гама-
зовые клещи проверялись в Ставропольском крае Е.И. Замахаевой, 
И.М. Гроховским и др. путём постановки биопроб на белых мышах и 
морских свинках [80]. Проведённые опыты показали, что гамазовые 
клещи легко инфицируются бруцеллами, если последние содержатся в 
питательном субстрате, и значительно труднее они инфицируются при 
питании на зараженном небольшой дозой бруцелл животном. Только в 
отдельных случаях возможна передача инфекции здоровым животным 
в процессе присасывания гамазид.

Ведущая адаптивная черта бруцелл к жизни в природе и циркуляции 
среди диких животных – их способность сохраняться в организме одной 
особи животного неограниченно длительное время, не вызывая у него 
реакции с летальным исходом. Это дает возможность бруцеллам про-
никать в разнообразные биоценозы и переживать там любые колебания 
численности популяции и изменения видового состава сообщества. Не 
исключается роль паразитических членистоногих, особенно клещей, 
которые, будучи компонентами различных наземных экосистем, могут 
в экстремальных условиях сохранять бруцеллы в природе и передавать 
их от одной особи к другой внутри популяции – в пределах одного био-
ценоза или между различными биоценозами [84].

В настоящее время, в век развития туризма, освоения нетронутых 
ранее уголков природы, происходят как непосредственные, так и через 
сельскохозяйственных животных различные контакты с дикими живот-
ными, при этом возбудители бруцеллёза проникают от диких животных 
к домашним, а от них – к человеку. Так, C.T. Starnes и др. cообщили о 
заражении бруцеллёзом двух членов охотничьего клуба в Южной Ка-
ролине (США), занимавшихся охотой на диких свиней [87]. Известно о 
заражении бруцеллезом людей при отлове и разделывании млекопита-
ющих [86]. Однако в большинстве случаев инфекция от диких живот-
ных к человеку передается через домашних животных.

Механизмы заражения бруцеллёзом. Пути и факторы передачи 
возбудителя

Для бруцеллёза характерны несколько механизмов передачи воз-
будителя. Заражение человека происходит при реализации фекально- 
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орального, контактного (при попадании возбудителя на поврежденные 
кожные покровы и слизистые оболочки) и аспирационного механизмов.

Эпидемиологическое значение алиментарного (пищевого) пути пе-
редачи возбудителя инфекции, факторов передачи возбудителя – пи-
щевых продуктов животного происхождения - определяются массивно-
стью обсеменения, видом бруцелл, их вирулентностью, длительностью 
сохранения их жизнеспособности. Наибольшую опасность представля-
ют естественные выделения больных бруцеллёзом животных, а также 
молоко и кисломолочные продукты (сметана, сливки, сливочное мас-
ло, брынза, сыр, кумыс и др.), мясо и сырьё от животных, больных 
бруцеллёзом. Мясо представляет эпидемическую опасность при его 
недостаточной термической обработке (национальные особенности 
приготовления пищи – строганина, шашлык с кровью, сырой фарш и 
др.) [87]. 

Заражение контактным путём происходит при уходе за больными 
бруцеллёзом животными, во время оказания помощи при родах, абор-
тах, задержки последа, когда проводят ручное отделение плаценты, 
при работе с сырьём и продуктами животного происхождения (шерсть, 
смушки и кожа), кормлении.

Воздушно-пылевой путь заражения реализуется при ингаляции воз-
душно-пылевой смеси, содержащей контаминированные бруцеллами 
фрагменты шерсти, навоза, земли. Этот путь инфицирования возможен 
при стрижке, сортировке шерсти, вычёсывании пуха (разработка, вяза-
ние и др.), а также при уборке помещений и территорий (зарегистри-
рованы случаи заражения человека при уборке навоза), где содержат 
животных или обрабатывают сырьё от них. При несоблюдении мер лич-
ной безопасности бруцеллы могут проникать через неповрежденную 
слизистую оболочку конъюнктивы глаз, носа, ротовой полости [88].

Регистрируются случаи лабораторного заражения людей при мани-
пуляции с вирулентными культурами бруцелл (центрифугирование, пе-
ресевы культур, биологические аварии с образованием аэрозоля и др.) 
в результате несоблюдения требований санитарно-эпидемиологических 
правил работы с возбудителем бруцеллёза. Описаны случаи инфициро-
вания людей возбудителем бруцеллёза внутриутробно (трансплацентар-
ный путь) и во время родов, при кормлении грудным молоком, перели-
вании крови, пересадке органов, половых контактах [87].

Восприимчивость и иммунитет

Человек обладает высокой восприимчивостью к возбудителям бру-
целлёза основных и наиболее распространенных видов (B. melitensis, 
B. abortus и B. suis). По патогенности для человека указанные виды 
бруцелл неравноценны. Наиболее высокая патогенность для человека 
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характерна для бруцелл вида B. melitensis: до 80 % всех заболевших 
бруцеллезом людей. B. suis по патогенности для человека занимают 
промежуточное положение между B. melitensis и B. abortus. Однако 
заболеваемость людей, вызванная этим возбудителем, не превышает 
1-1,5 %. Остальная доля случаев бруцеллеза обусловлена B. abortus 
(до 15 %); до 1 % случаев приходится на бруцеллёз северных оленей. В 
восприимчивости населения к бруцеллёзу не отмечено существенных 
различий в возрастном и половом аспектах. 

В результате заражения развивается, как правило, хроническое 
рецидивирующее заболевание, приводящее к глубоким поражениям 
опорно-двигательного аппарата, многих органов и тканей, включая 
центральную нервную систему. При попадании возбудителя бруцеллё-
за в макроорганизм в сыворотке крови накапливаются специфические 
антитела, формируется инфекционный, нестерильный иммунитет, 
продолжительность которого сопряжена с длительностью острой фазы 
болезни. Постинфекционный иммунитет обладает слабой напряженно-
стью, быстро угасает в течение первого года после заражения, остав-
ляя глубокие аллергические сдвиги, состояние патергии. В результате 
организм остается восприимчивым к повторному заражению, причем 
повторное попадание возбудителя вызывает тяжелые аллергические 
процессы с необратимыми поражениями паренхиматозных органов, 
соединительной ткани и нервной системы. В этой связи наличие им-
мунной прослойки среди населения не играет существенной роли в 
эпидемиологии бруцеллёза. 

В связи с трудностями дифференциации поствакцинальных и по-
стинфекционных иммунологических реакций внимание разработчиков 
вакцин стали привлекать атипичные инагглютинабельные культуры 
бруцелл, которые не вызывают образования специфических агглюти-
нинов, выявляемых с помощью стандартных диагностикумов в реакции 
Райта и РСК.

Заключение

В настоящее время эпидемиология и эпизоотология бруцеллёза из-
учены в достаточной мере. Основным источником и резервуаром дан-
ного заболевания для человека являются сельскохозяйственные жи-
вотные – овцы, козы, КРС и свиньи. Возбудитель может передаваться 
от домашних животных диким и затем персистировать независимо в 
течение длительного времени в популяции диких позвоночных. Дока-
зано наличие носителей бруцелл в природе среди диких животных и 
обитающих на них эктопаразитах. 

Для бруцеллёза характерны несколько механизмов передачи возбу-
дителя. Заражение человека происходит при реализации контактного, 
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фекально-орального (пищевого) и аспирационного механизмов. Самую 
значительную роль в очагах бруцеллёза имеет контактный механизм 
передачи возбудителя инфекции. Доказан вертикальный механизм пе-
редачи. Пути передачи возбудителя также многообразны: контактный 
(бытовой), алиментарный и, реже, воздушно-капельный (воздушно-пы-
левой), трансплацентарный, возможны сочетанные пути передачи.

Восприимчивость человека к возбудителям бруцеллёза основных 
видов (B. melitensis, B. abortus и B. suis) высока. Наибольшая патоген-
ность характерна для бруцелл вида B. melitensis, далее следуют B. suis 
и B. abortus. Постинфекционный иммунитет обладает слабой напря-
женностью, быстро угасает в течение первого года после заражения, 
оставляя глубокие аллергические сдвиги. В результате организм оста-
ется восприимчивым к повторному заражению.

Сезонность заболеваемости людей бруцеллёзом обусловлена хо-
зяйственной деятельностью человека. Для заболевания людей бруцел-
лёзом, вызванным козье-овечьим видом, характерна весенне-летняя 
сезонность. При заражении бруцеллёзом от КРС сезонность выражена 
слабее, что объясняется длительным периодом лактации и заражени-
ем в основном через молоко и молочные продукты.

Различия в заболеваемости по полу зависят от занятости мужчин 
и женщин в животноводстве. В регионах, где основным источником 
заражения людей является мелкий рогатый скот, наибольший процент 
заболеваемости отмечается у мужчин. В очагах бруцеллёза КРС, где 
доля мужского труда имеет второстепенное значение, заболеваемость 
женщин несколько выше, чем мужчин.

В очагах бруцеллёза сельскохозяйственных животных часто отме-
чаются заболевания людей всех возрастных групп, от детей дошколь-
ного возраста (в том числе грудных) до людей преклонного возраста. 
Однако бóльшая часть людей, заболевших бруцеллёзом, приходится 
на средний работоспособный возраст, так как именно эта группа людей 
больше других принимает участие в обслуживании животных и обра-
ботке сырья животного происхождения.

Заболеваемость людей бруцеллёзом носит выраженный професси-
ональный характер. К группам профессионального риска относятся ра-
ботники животноводческих (звероводческих) хозяйств (ферм), мясо- и 
молококомбинатов, других предприятий по переработке продуктов и 
сырья животного происхождения, убойных пунктов, пунктов стрижки 
овец, зооветработники, персонал лабораторий, работающих с виру-
лентными культурами, и персонал других предприятий, учреждений, 
работа которых связана с риском заражения бруцеллёзом.
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Эпидемиологический надзор за бруцеллёзом. 
Основные направления совершенствования эпиднадзора

Эпидемиологический надзор за бруцеллёзом в Российской Феде-
рации осуществляется санитарно-эпидемиологической службой. В 
составе территориальных органов государственной санитарно-эпиде-
миологической службы имеются отделы эпиднадзора за особо опасны-
ми инфекциями, которые организуют комплекс противобруцеллёзных 
(профилактических) мероприятий. Последние, в  свою очередь, опира-
ются на медицинскую службу участковых больниц, врачебных и фельд-
шерских участков, специализированные клинические стационары и др.

При осуществлении эпидемиологического надзора за бруцеллёзом 
проводятся следующие мероприятия [5]:

– слежение за заболеваемостью людей бруцеллёзом, её террито-
риальным распространением и заболеваемостью отдельных групп на-
селения (сельского, городского, по возрастным и профессиональным 
группам и др.); 

– активное выявление медицинскими организациями больных бру-
целлёзом из числа больных, с диагнозами, не исключающими заболева-
ние бруцеллёзом или сопоставимыми с этой инфекцией, лабораторное 
обследование на бруцеллёз, в т. ч. на гемокультуру (по показаниям), 
длительно лихорадящих больных (более 5 дней); 

– анализ эпизоотологической ситуации по бруцеллёзу по материа-
лам, представляемым государственной ветеринарной службой, вклю-
чая анализ комплекса ветеринарно-санитарных мероприятий, направ-
ленных на ограничение распространения инфекции и предупреждение 
заражения здоровых животных; 

– слежение за численностью контингентов, подвергающихся риску 
заражения на эндемичных по бруцеллёзу территориях, а также за кон-
тингентами, профессионально связанными с риском заражения бру-
целлёзом; 

– слежение за динамикой эпидемиологически значимых социаль-
ных явлений (миграция населения и сельскохозяйственных животных, 
характер хозяйственной деятельности, санитарно-гигиенические усло-
вия работы в сельскохозяйственном производстве и на предприятиях 
по переработке продуктов животноводства и сырья, уровень медицин-
ского обслуживания и др.); 

– разработка тактики специфической профилактики бруцеллёза; 
– оценка качества своевременности и эффективности осуществляе-

мых профилактических и противоэпидемических мероприятий с целью 
их оптимальной корректировки; 

– разработка прогнозов развития эпидемиологической ситуации. 
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Эпидемиологический надзор за бруцеллёзом основан на результа-
тах эпидемиологической, клинической и лабораторной диагностики.

Ретроспективный эпидемиологический анализ проводится специа-
листами территориальных органов Роспотребнадзора в субъектах Рос-
сийской Федерации и включает изучение многолетней и помесячной 
динамики заболеваемости населения, анализ эпизоотологической си-
туации на конкретной территории с определением факторов риска за-
болевания и причинно-следственных связей. Ретроспективный анализ 
ситуации предусматривает следующее:

– характеристику многолетней динамики заболеваемости с опре-
делением тенденций (рост, снижение, стабилизация) и темпов роста 
(прироста) или снижения; 

– анализ годового и помесячного уровней заболеваемости бруцел-
лёзом; 

– изучение заболеваемости по отдельным регионам, территориям, 
населенным пунктам; 

– изучение заболеваемости по возрасту, полу, профессии, месту 
жительства, субъектам хозяйственной деятельности; 

– распределение заболеваемости по характеру клинических прояв-
лений и тяжести клинического течения; 

– анализ многолетних данных о циркуляции возбудителя бруцеллё-
за по результатам лабораторных исследований материала от людей и 
животных (данные ветеринарной службы); 

– изучение особенностей возбудителя (виды, биовары, генотипы); 
– анализ факторов риска, включая сведения об эпизоотологической 

ситуации по бруцеллёзу на административной территории, в населен-
ном пункте.

Оперативный эпидемиологический анализ проводится за опреде-
ленный промежуток времени на конкретной территории с целью оцен-
ки эпидемиологической обстановки, постановки эпидемиологического 
диагноза, разработки плана адекватных противоэпидемических (про-
филактических) мероприятий и составления прогноза развития эпи-
демиологической ситуации. Оперативный анализ заболеваемости бру-
целлёзом основывается на данных регистрации первичных диагнозов и 
позволяет своевременно установить изменения эпидемической ситуа-
ции и их причины. Основной задачей ретроспективного и оперативного 
анализов является своевременное выявление предпосылок и причин 
осложнения эпидемиологической ситуации. 

В качестве предпосылок, способных обусловить возникновение 
заболевания бруцеллёзом, могут быть: 

– возникновение новых неблагополучных пунктов по бруцеллёзу 
крупного и мелкого рогатого скота на административной территории; 
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– увеличение заболеваемости бруцеллёзом на соседних территори-
ях; 

– увеличение количества сельскохозяйственных животных эпиде-
миологически значимых видов, заболевших бруцеллёзом; 

– завоз сельскохозяйственных животных эпидемиологически значи-
мых видов из неблагополучных по бруцеллёзу хозяйств, других терри-
торий. 

К предвестникам активизации эпидемического процесса относят: 
– регистрацию случаев заболевания людей бруцеллёзом, число ко-

торых превышает среднемноголетний уровень для конкретной админи-
стративной территории; 

– регистрацию эпидемических очагов бруцеллёза с групповой забо-
леваемостью на территории с неблагополучными по бруцеллёзу круп-
ного и мелкого рогатого скота пунктами; 

– установление миграции возбудителя бруцеллёза мелкого рогатого 
скота (B. melitensis) на КРС. 

При регистрации впервые выявленных заболеваний бруцеллёзом 
проводится эпидемиологическое расследование, осуществляемое в 
соответствии с действующими нормативными правовыми и методиче-
скими документами по профилактике бруцеллёза.

Основные направления совершенствования надзора за бруцел-
лёзом

Инструментом достижения успеха в борьбе с бруцеллёзом, как и 
с другими инфекционными заболеваниями, является эффективная 
система эпидемиологического надзора [6,10]. В свою очередь, эф-
фективность надзора как информационно-аналитической системы за-
висит от качества каждого из его компонентов, а также ресурсного, 
научного, нормативно-правого обеспечения, уровней профессиональ-
ной подготовки специалистов и информирования населения [8,11].

Информационная основа надзора за бруцеллёзом представляет 
собой систему учета и регистрации случаев заболеваний среди жи-
вотных и людей, которая благодаря чувствительным методам лабо-
раторной диагностики должна улавливать инфекционную патологию 
вне зависимости от ее клинических форм и проявлений. В силу того, 
что бруцеллёз поражает различные системы и органы человека, на 
ранних стадиях болезни специфическая симптоматика отсутствует, 
и многие ее проявления аналогичны другим инфекционным заболе-
ваниям, лабораторные методы исследования играют ключевую роль 
в постановке диагноза [2,3,17]. Современный подход к диагности-
ке бруцеллёза должен основываться на комбинации иммунологиче-
ских, бактериологического, молекулярно-генетических методов или 
на одновременном применении нескольких методов [12,21]. Между 
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тем, современная тенденция в совершенствовании лабораторной 
диагностики бруцеллёза связана с внедрением методов молеку-
лярно-генетической диагностики, которые не уступают, а иногда и 
превосходят традиционные (классические) методы. Это связано с их 
высокой чувствительностью (до 80 %) и специфичностью (до 100 %), 
быстротой получения результатов, независимости от стадии болез-
ни, возможности поточного применения и относительной безопасно-
сти для персонала лабораторий [13, 14, 16, 20]. Степень или частота 
их применения зависит от уровня и потенциала лабораторий, а так-
же цели и задач исследования [19, 18]. 

Другим направлением совершенствования надзора является по-
вышение качества эпидемиологической диагностики на основе изу-
чения и оценки рисков [9]. При этом чрезвычайно важным в надзо-
ре за бруцеллёзом представляется установление территорий, групп и 
факторов риска. Одним из современных подходов, направленных на 
совершенствование технологий эпидемиологического надзора, явля-
ется применение ГИС-технологий, позволяющих проводить простран-
ственно-временное ранжирование территорий по степени эпидемио-
логической опасности. В настоящее время ГИС широко используется 
в мировой противоэпидемической и противоэпизоотической практике. 
Так, в Российской Федерации разработаны и внедрены ГИС по многим 
актуальным нозологиям, включая бруцеллёз [4]. Меняющиеся социаль-
но-экономические, бытовые условия жизни населения обусловливают 
необходимость непрерывного изучения проявлений эпизоотического и 
эпидемического процесса бруцеллёза, выявления предпосылок и пред-
вестников осложнения ситуации [64]. В качестве таких предвестников 
следует рассматривать увеличение миграции людей и животных, экс-
порт и импорт сельскохозяйственных товаров; изменения окружающей 
среды; пересечение видовых границ; перемены образа жизни и техно-
логические изменения в животноводстве [1].

Установление факторов риска является определяющим этапом 
эпидемиологической диагностики. Как показывает практика, в на-
стоящее время аналитические эпидемиологические исследования 
для доказательства гипотез о действии тех или иных факторов ри-
ска широко применяются в США, европейских странах, относительно 
реже – в России и государствах постсоветского пространства. Между 
тем, только аналитические исследования позволяют установить ис-
тинные причины развития той или иной эпизоотологической и/или 
эпидемиологической ситуации [7].

В многочисленных научных публикациях показано, что в насто-
ящее время одним из факторов, способствующих осложнению как 
эпидемиологической, так и эпизоотологической ситуации, являет-
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ся низкий уровень информированности населения об уже достаточ-
но изученных рисках [15]. Кроме того, информированность целе-
вых групп населения влияет на эффективность профилактических 
программ и рассматривается как неотъемлемый фактор успешной 
борьбы с инфекциями и массовыми неинфекционными болезнями. 
Не является исключением и бруцеллёз. Информирование по своей 
значимости ставится в один ряд с другими профилактическими и 
противоэпидемическими мероприятиями. 

Таким образом, проблема бруцеллёза многогранна, а ее решение 
возможно только при системном рассмотрении. В этой связи совер-
шенствование системы эпизоотолого-эпидемиологического надзора за 
бруцеллёзом позволит выявить первоочередные научные и практиче-
ские задачи, возникающие как в глобальном масштабе, так и на уровне 
отдельных государств.
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Современные аспекты патогенеза бруцеллёзной инфекции, пер-
систенции и взаимодействия бруцелл с макроорганизмом

Патогенез бруцеллёза

Отечественные ученые – П.Ф. Здродовский, П.А. Вершилова, 
Г.П. Руднев, И.Ф. Таран, М.И. Чернышева, И.Н. Кокорин, Ю.К. Кула-
ков и зарубежные исследователи – C. Baldwin, M.J. Corbel, J.J. Holland, 
Y. Ke, T.R Mackaness, M.J. Mosmann, J. Sauret и др. подготовили науч-
но-обоснованный фундамент для дальнейшего изучения пато- и имму-
ногенеза бруцеллёза, исследования взаимоотношений бруцелл и им-
мунных факторов макроорганизма. 

Бруцеллёз у человека и животных представляет собой общий гене-
рализованный инфекционный процесс, характеризующийся бактерие-
мией с последующим бактериальным обсеменением паренхиматозных 
органов, развитием местной и общей воспалительной реакции организ-
ма, сенсибилизацией организма бруцеллами.

Патогенез бруцеллёза в полной мере обусловливает клиническое 
проявление болезни. Наибольшее значение в формировании комплек-
са клинических признаков при бруцеллёзе имеют следующие факторы: 
ситуационный иммунный статус хозяина, физиологическое состояние 
макроорганизма и его инфекционная чувствительность к различным по 
степени вирулентности видам бруцелл; массивность инфекта, повтор-
ность заражения; механизм инфицирования, ворота инфекции; имму-
нологическая реактивность и степень специфической сенсибилизации 
[12, 13, 14, 15, 16, 26].

Условно в динамике развития бруцеллёзной инфекции можно выде-
лить пять основных фаз (рисунок 27): 

- фаза лимфогенного заноса (инициальная фаза);
- фаза гематогенного заноса (первичная генерализация);
- фаза полиочаговых локализаций;
- фаза экзоочаговых обсеменений (вторичная генерализация);
- фаза резидуального метаморфоза.
В инициальную фазу бруцеллы проникают в организм хозяина через 

поврежденную кожу или слизистые оболочки (в том числе неповреждён-
ные), захватываются фагоцитами, размножаются в них и током лимфы 
(лимфогенно) заносятся в регионарные лимфатические узлы. В лимфоуз-
лах накапливаются с образованием первичного бруцеллёзного комплекса. 
Эта фаза течения инфекции хронологически соответствует инкубационно-
му периоду болезни. При длительном сохранении в лимфатических узлах 
бруцелл происходит иммунологическая перестройка организма, синтези-
руются антитела, выявляемые в серологических реакциях, но клиниче-
ские признаки не развиваются (фаза первичной латенции).
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Рисунок 27. Схема патогенеза и клинического проявления бруцеллёзной 
инфекции [по В.И. Покровскому и др., 2003]

При массивном накоплении возбудителя в условиях формирования 
индуцированного бруцеллами незавершенного фагоцитоза лимфатиче-
ские узлы становятся резервуарами (очагами) бактерий, откуда пато-
ген может поступать в кровь и распространяться по всему организму, 
инициируя формирование второй фазы – гематогенного заноса (пер-
вичная генерализация). Во вторую фазу развиваются бактериемия и 
эндотоксинемия, появляется клиническая симптоматика острого бру-
целлёза – проявляется лихорадкой, ознобами, обильными потами, ми-
крополиаденитом и другими симптомами. 

С током крови бактерии разносятся по органам, богатым ретикуло-
эндотелием, и фиксируются в них (фаза полиочаговых локализаций). 
Далее происходит активация мононуклеарно-макрофагальной системы, 
в органах и тканях развиваются диффузные, иммуно-воспалительные 
изменения, формируются очаговые скопления макрофагов с внутри-
клеточно-паразитирующими в них бруцеллами. Это защитно-приспо-
собительные процессы, направленные на уменьшение интенсивности 
бактериемии, локализацию и фиксацию бактерий фагоцитами. 
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Незавершенный фагоцитоз бактерий микро- и макрофагами про-
воцирует явление эндоцитобиоза и активное размножение бруцелл в 
цитоплазме фагоцитов. Большинство фагоцитов гибнет, и бактерии, 
высвобождаясь, гемато- и лимфогенно разносятся по организму (селе-
зенка, печень, костный мозг, лимфатические узлы и др.). С началом ге-
нерализации патологического процесса и формирования метастатиче-
ских вторичных полиорганных очагов инфекции в виде специфических 
гранулём происходит иммуноаллергическая перестройка организма. 
Возможность длительной персистенции возбудителя внутри макрофа-
гов объясняется незавершённостью фагоцитоза, ингибированием апоп-
тоза фагоцитов и медленным развитием реакций иммунного ответа. 

Фаза резидуального метаморфоза соответствует исходам бруцеллёза, 
завершающегося либо полной резорбцией (рассасывание, деградация) 
воспалительных образований, либо формированием стойких необрати-
мых органических (рубцовых) изменений в пораженных тканях [3, 10, 12, 
13, 14, 16, 17, 26, 28, 32, 121].

Воспалительные реакции при бруцеллёзе слабоманифестны, имеют, 
преимущественно, пролиферативный характер и тесно ассоциированы с 
реакциями иммунитета. Однако воспаление достаточно продолжитель-
ное, что обусловлено длительной персистенцией бруцелл в инфициро-
ванных тканях, что в конечном итоге приводит к повреждению (пролифе-
рация-альтерация). Бруцеллы могут реплицироваться в эндотелиальных 
клетках человека, вызывая эндоваскулит и васкулопатии. Длительно 
протекающая инфекция при бруцеллёзе часто способствует нарушению 
гемостаза, гемодинамики, развитию альтеративного и продуктивного ва-
скулита (артериит, флебит). Пораженный бруцеллами эндотелий активно 
секретирует хемокины, цитокины, интерлейкин-6 и молекулы адгезии, 
которые оказывают системный повреждающий эффект, вызывая альте-
рацию тканей вследствие аутоиммунной реакции (повреждение суставов 
при ревматоидном артрите, костной ткани).

Имеются экспериментально доказанные сведения об активной инва-
зии бруцелл в эритроциты на ранних сроках после инфицирования [127].

Известно, что в отличие от многих патогенов бруцеллы не прояв-
ляют «прямой» агрессии в отношении клеток хозяина – не синтезируют 
экзотоксины, экзопротеазы, цитолизины или другие агрессивные экзо-
ферменты и субстанции [105]. Большинство факторов, определяющих 
патогенность бруцелл, по-видимому, локализуются на бактериальной 
поверхности [106]. У бруцелл выделено более 250 белковых детерми-
нантов патогенности, опосредующих моноцитарно-макрофагальную 
кооперацию, интрацеллюлярную персистенцию (выживаемость) и раз-
множение. Из факторов патогенности главная роль в патогенезе отво-
дится следующим (таблица 10) [11, 58, 65, 72, 85, 86, 96, 125, 129].
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Таблица 10. Основные факторы патогенности бруцелл

Фактор патогенности Функция Результат действия

Система секреции IV 
типа (T4SS)

Главный фактор патогенности. 
Обеспечивает направленный 
внутриклеточный трафик к 
репликативной нише

Выживание и персистенция 
микробных клеток внутри 
фагоцитов

Сенсорно-
регуляторная система 
адаптации 
(BvrS/BvrR) 

Контроль метаболизма бруцелл при 
внутриклеточной локализации

Адаптация и персистенция 
микробных клеток внутри 
фагоцитов

Периплазматический 
β-циклический 
глюкан

Образование Brucella-содержащих ваку-
олей (BCV)

Персистенция микробных 
клеток внутри фагоцитов

Периплазматические 
белоки EipA, EipB

Обеспечение целостности клеточной 
оболочки бруцелл и регуляция 
клеточного деления

Выживание и размножение 
микробных клеток внутри 
фагоцитов

Белок А пролина-
рацемазы (PrpA)

Иммуномодулятор.  
Поликлональный B-клеточный митоген.  
Индуктор секреции IL-10 – 
противовоспалительного цитокина.

Цитокин-индуцированная 
Т-клеточная анергия. 
Подавление естественного 
и приобретенного иммунного 
ответа хозяина

Btp1/TcpB, Блокировка (экранирование) паттерн-
распознающих рецепторов (PAMP) – 
TLR2, TLR4 фагоцитов и ингибирование 
интенсивности иммуно-воспалительных 
реакций. 
Ингибирование цитотоксичности 
лимфоцитов (CTL)

Незаметное проникновение в 
организм хозяина («stealthy» 
стратегия).

Уклонение от адаптивного 
иммунитета

Модифицированный 
флагеллин

Слабый индуктор TLR5 фагоцитов Незаметное проникновение в 
организм хозяина («stealthy» 
стратегия)

Липополисахарид 
(LPS)

Слабый индуктор провоспалительных 
цитокинов.
Ингибирование слияния фагосомы с 
лизосомами.
Защита от системы комплемента.
Индуктор секреции IL-10.
Ингибирование антигенпрезентации 
(МНС II).
Интерференция рецепторного 
комплекса TLR4-MD-2 (подавление 
созревания дендритных клеток)
Пироген (слабый пироген) 
Аллерген

Слабый иммунный ответ 
на LPS.
Незавершенный фагоцитоз.
Устойчивость к 
бактерицидным свойствам 
крови.
Т-клеточная анергия.
Снижение эффективности 
естественного и адаптивного 
иммунитета.
Ингибирование естественного 
иммунитета, уклонение от 
адаптивного иммунитета
Лихорадка.
Формирование специфи-
ческой сенсибилизации
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Фактор патогенности Функция Результат действия

Cu-Zn-SOD 
(супероксиддисму-
таза)

Адаптация бруцелл к окислительному 
стрессу при эндоцитобиозе

Адаптация и персистенция 
микробных клеток внутри 
фагоцитов

Каталаза Адаптация бруцелл к окислительному 
стрессу при эндоцитобиозе

Адаптация и персистенция 
микробных клеток внутри 
фагоцитов

Уреаза Защита в кислой среде Выживание бактерий при 
их локализации в желудке 
(желудочном соке)

Алкил гипероксид 
редуктаза

Защита от воздействия активных 
форм кислорода при проникновении в 
фагоцит

Выживание и персистенция 
микробных клеток внутри 
фагоцитов

Оксидредуктаза азота Адаптация к агрессивной среде внутри 
клетки

Размножение в условиях 
низкого содержания 
кислорода

Аденин и гуанин 
монофосфаты

Угнетение функции фагоцитов Подавление естественного 
иммунитета

Omp 19 Ингибирование презентации антигена 
CD4+T-лимфоцитам

Индукция апоптоза Т-клеток

Подавление формирования 
адаптивного иммунитета.

Уклонение от адаптивного 
иммунитета

Omp 25 Подавление синтеза TNFα макрофагами 
и дендритными клетками

Снижение интенсивности 
иммуно-воспалительных 
реакций («stealthy» стратегия)

Анализ работ по проблеме патогенеза бруцеллёзной инфекции по-
зволяет условно выделить иммунопатологическую концепцию для по-
нимания развития болезни (угнетение факторов естественной рези-
стентности и специфического иммунитета организма, приводящее к 
созданию условий для длительной персистенции бруцелл в макроорга-
низме; формирование сенсибилизации и развитие бактериальной ал-
лергии – гиперчувствительности немедленного и замедленного типов).

Иммунопатологическая концепция патогенеза бруцеллёза

Патогенные микроорганизмы владеют механизмами, которые по-
зволяют им преодолевать защитные факторы естественного иммуните-
та. В большинстве случаев проникновение патогенов обнаруживается 
системой врожденного иммунитета, которая одновременно действует 
как «первая ступень» для формирования специфического адаптивно-
го иммунного ответа. Факторы естественного иммунитета способны 
детектировать даже самые ничтожно малые количества микробных 
компонентов – патоген-связанные молекулярные структуры (PAMPs, 
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Pathogen Associated Molecular Patterns). Вместе с тем врожденный им-
мунитет опосредует формирование в организме иммунного воспаления 
как результат реакции на «продукты» повреждения собственных тка-
ней при инфекции [88].

Взаимодействие патогена с клетками иммунной системы макроорга-
низма происходит в несколько этапов (адгезия, поглощение, бактери-
цидное воздействие фагоцита на микроорганизм), каждый из которых 
обусловлен проявлением факторов патогенности бруцелл. На началь-
ных этапах после инфицирования бруцеллы используют стратегию, ко-
торая сводится к недопущению активации факторов врожденного им-
мунитета. Подобную скрытую тактику бруцеллы реализуют благодаря 
модификации и снижению активности PAMPs, которые обеспечивают 
«скрытую», незаметную для хозяина колонизацию клеток моноцитар-
но-макрофагальной системы. Для проникновения в клетку и эндоцито-
биоза бруцеллы используют различные механизмы. Посредством T4SS 
обеспечивается взаимодействие микробных клеток с макрофагами, 
интрацеллюлярный транспорт веществ, синтез и метаболизм эритри-
та. Помимо T4SS в реализации механизмов вирулентности бруцелл вну-
три клеток хозяина принимают участие несколько основных факторов: 
циклический глюкан, LPS и белок LuxR (регулятор VjbR) – положитель-
ный регулятор транскрипции lux-оперона, контролирует экспрессию 
факторов вирулентности на ранних стадиях внутриклеточной инфек-
ции [92].

Система IV типа секреции грамотрицательных бактерий использу-
ется для различных биологических функций, включая обмен генети-
ческим материалом с другими бактериями и транслокации ДНК онко-
генных и эффекторных белков в эукариотических клетках-хозяевах. 
Система содержит высокомолекулярный комплекс, который охватывает 
внутреннюю и внешнюю мембрану бактерий, а также может охватывать 
мембрану эукариотических клеток-хозяев. Данная система включает 
12 структурных генов virB1-virB12, которые кодируют белковые ком-
поненты Т4SS и формируют функциональный оперон, консервативно 
присутствующий у всех видов бруцелл (рисунок 28) [64, 90, 101, 104].

В настоящее время изучение роли различных эффекторных белков 
Т4SS является одним из приоритетных направлений [27, 73].

Способность внутриклеточных паразитов избегать бактерицидного 
действия фагоцитов является основой их патогенных свойств, которые 
представляют серьезную проблему для медицины и ветеринарии. 

Паразитарная система бруцеллёза основывается на многогранных ме-
ханизмах взаимодействия и противостояния микроба-паразита и макроор-
ганизма-хозяина [16, 19].
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Рисунок 28. Схема строения системы IV типа секреции грамотрицательных 
бактерий (virB – cтруктурные гены, extracellular space – внеклеточное 

пространство, Outer membrane – наружная мембрана, periplasm – периплазма, 
Inner membrane – внутренняя мембрана, cytoplasm – цитоплазма) 

[по E. Grohmann et al., 2017]

Внутриклеточное существование бактерий родов Salmonella, 
Brucella, Coxiella связано с эффекторными белками секреторных си-
стем. Salmonella использует секреторную систему третьего типа (Т3SS) 
как для проникновения в клетку-хозяина, так и создания внутриклеточ-
ной репликативной ниши. У бруцелл и коксиелл в создании реплика-
тивной ниши ведущую роль выполняют эффекторные белки четвертого 
типа секреторной системы (Т4SS). Эффекторные белки Т3SS и Т4SS уча-
ствуют в модуляции врожденного иммунного ответа, что способству-
ет внутриклеточному паразитизму и развитию хронической инфекции 
[6,7, 64, 76, 77, 113].

Бруцеллы проникают в макрофаги через липидный бислой, избегают 
его бактерицидных атак, фагосомо-лизосомального слияния, адаптиру-
ются к внутриклеточной среде за счет экспрессии набора вирулентных 
генов, ингибируют апоптоз для персистенции в организме хозяина [93].

Имеются различия во взаимодействии S- и R-форм бруцелл с клет-
ками моноцитарно-макрофагальной системы. Бруцеллы в S-форме ко-
оперируют c фагоцитами посредством так называемых липидных рафт 
(RAFT) – особые участки (микродомены) плазматической мембраны, 
обогащенные гликосфинголипидами и холестерином. Наличие О-анти-
гена ЛПС у S-бруцелл способствует их быстрому внедрению в фагоци-
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ты. В латентный период инфекции у S-бруцелл активно экспрессиру-
ются гены, кодирующие синтез O-фрагмента цепи ЛПС (wboA, manB), 
обеспечивающие создание внутриклеточного репликативного компарт-
мента для бруцелл в S-форме в латентном периоде [112].

ЛПС R-форм бруцелл лишён О-специфических боковых цепей, па-
тоген прикрепляется к плазматической мембране фагоцита с помощью 
белка наружной мембраны OMP25, детектируется TLR-рецепторами и 
поглощается фагоцитами. Считается, что R-формы бруцелл имеют бо-
лее выраженные адгезивные и инвазивные свойства.

Внутри фагоцитов бруцеллы находятся в специальной вакуоли (бру-
целлосодержащая вакуоль, BCV). Микросреда внутри BCV имеет огра-
ниченное количество питательных веществ, к которой приспосаблива-
ются бруцеллы вскоре после вторжения [94].

Внутри вакуоли у бруцелл существенно замедляется метаболизм, 
снижается экспрессия генов, синтез регуляторных белков. Наивысшая 
активность T4SS происходит на фоне закисления фагосомы (фагобру-
целласомы) при фагоцитозе бруцелл [66]. 

Доказана ведущая роль T4SS в активации особых белковых комплек-
сов (инфламмасом) микро- и макрофагов, которая приводит к запуску 
воспалительной реакции при контакте клеток с микроорганизмами. 
T4SS обеспечивает селективную транслокацию белков и ДНК-белковых 
комплексов, способствует достижению S-формами бруцелл реплика-
тивных фагосом, у R-бруцелл внутри фагоцита система секреции обе-
спечивает реализацию механизмов цитотоксичности [54, 56, 58, 66, 83, 
100, 110, 131].

Наиболее яркой особенностью иммунопатогенеза бруцеллёза явля-
ется многообразие способов защиты возбудителя от иммунной системы 
хозяина, что лежит в основе персистенции возбудителя и возможности 
развития хронических форм заболевания.

Согласно научным данным, описаны и изучены следующие эффек-
торные белки IV-типа секреторной системы – VceA, VceB, VceC, функ-
ция которых – участие в молекулярных механизмах взаимодействия 
со структурами эндоплазматического ретикулума и ингибирование 
сигнальных путей системы врожденного иммунитета хозяина для обе-
спечения внутриклеточной адаптации и персистенции бруцелл [27, 74, 
108].

Описаны также BspA, BspB и BspF – эффекторные белки Т4SS, кото-
рые ингибируют секрецию белка хозяина, способствуя персистенции 
бруцелл [108].

Barquero-Calvo et al. (2007) [57] и Tekaya et al. (2013) [60] изучили 
и описали эффекторные белки Т4SS BtpA (Btp1/TcpB) и BtpB, которые 
секретируются при проникновении бруцелл в клетки-хозяина. Данные 
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белки способствуют уклонению бруцелл от адаптивного иммунитета 
хозяина и доказывают новые возможности скрытой стратегии бруцелл.

Помимо Т4SS, у бруцелл имеется двухкомпонентная регулятор-
но-сенсорная система адаптации (BvrR/BvrS), кодируемая опероном 
bvrRS Brucella (рисунок 29).

Рисунок 29. Модель (схема) двухкомпонентной регуляторно-сенсорной систе-
мы адаптации (BvrR/BvrS) у бруцелл (Extracellular milieu – неклеточная среда, 
Intracellular environment detection – включение во внутриклеточную среду, 
Vir-B dependent Vacuole modification – Vir-B зависимая модификация вакуоли; 

Trafficking to ER – проникновение в эндоплазматический ретикулум; Replication 
in ER – репликация в эндоплазматическом ретикулум; Intracellular milieu – 
внутриклеточная среда; mRNA – матричная РНК; Low Nutrient Limitation – 

низкая концентрация питательных веществ; BvrR/BvrS - двухкомпонентная 
регуляторно-сенсорная система адаптации; VirB – структурные гены; vjbR- 

транскрипция оперона; PM – плазматическая мембрана; IM – внутренняя мем-
бран; ОМ – наружная мембрана) [по P. Altamirano-Silva et al., 2018]

Система обеспечивает контроль экспрессии генов, ответственных 
за сохранение целостности клеточной оболочки, условий внутри кле-
ток хозяина, адаптивные изменения интенсивности метаболических 
процессов и интрацеллюлярной репликации бактерий [92]. Двухком-
понентная регуляторная система контролирует экспрессию белков 



171

наружной мембраны Omp 3a (Omp25) и Omp 3b (Omp22) [77, 50, 97, 
99, 101,102].

На схеме (рисунок 29) показана координация двухкомпонентной си-
стемы BvrR/BvrS при проникновении B. abortus в фагоцит. После про-
никновения B. abortus в клетку компонент BvrS детектирует сигналы 
внутриклеточной среды (низкие значения pH, нехватка питательных 
веществ), которые запускают его аутофосфорилирование (1). Затем 
фосфатная группа переносится к компоненту BvrR, который, в свою 
очередь, будет связывать его регулируемые промоторы (2). Индуциру-
ется транскрипция vjbR, VjbR, которые взаимодействуют с BvrR, ини-
циируя экспрессию оперона virB (3). Реакция системы BvrR/BvrS позво-
ляет B. abortus модифицировать свой внутриклеточный трафик, чтобы 
достичь эндоплазматической сети (ER) – репликативной ниши. 

Штаммы В. abortus с измененными свойствами клеточной мембра-
ны (bvrRS-мутанты) менее устойчивы к кислой среде фагосом и неспо-
собны локализоваться в репликативной нише [119].

Мутация в генах BvrR/BvrS препятствует проникновению B. abotrus в 
нефагоцитирующие клетки и ингибирует внутриклеточное взаимодей-
ствие. Дисфункция данной системы изменяет проницаемость внешней 
мембраны, экспрессию белков наружной мембраны 3-й группы (Omp 
3а; Omp 3b) и структуру липида А. [97,116].

Таким образом, система гомеостаза внешней мембраны бруцелл 
BvrR/BvrS участвует в инвазии клеток (это связано с ролью белков Omp 
3 при взаимодействии с рецепторами на поверхности клеток) и внутри-
клеточной выживаемости.

Вирулентность бруцелл зависит от координированного взаимодей-
ствия многих генов, кодирующих белковые продукты, обеспечивающие 
репликацию бруцелл и их стратегию, направленную на обман иммунно-
го ответа хозяина.

Наиболее важная в антигенном и функциональном отношении 
структура у всех грамотрицательных бактерий, в том числе и бру-
целл – липополисахарид (LPS) [61, 101, 114, 124]. Помимо низкой ак-
тивности S-LPS и его защитных факторов, бруцеллы синтезируют им-
мунорегуляторные белки, подавляющие/моделирующие активность 
факторов врожденного иммунитета. Показано, что белки домена TIR 
Brucella (TcpB/BtpA) проявляют гомологию с TLR, способствуя сни-
жению активности созревания дендритных клеток, активному син-
тезу IL-10. Белковые молекулы подавляют сигнальные пути, опосре-
дованные TLR2/4 и TLR5. Для бруцелл также характерна продукция 
модифицированного флагеллина, который является слабым индук-
тором TLR5 врождённой иммунной системы [49, 66, 71, 83, 84, 103, 
129].
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В научной литературе также освещена роль острофазового показа-
теля воспалительного процесса – LPS-белка, который играет централь-
ную роль в ответ на попадание липополисахарида грамотрицательных 
бактерий путем прочного их связывания. LPS-белок катализирует пе-
ренос LPS грамотрицательных бактерий на СD14-рецептор – белок, экс-
прессированный на поверхности макрофагов и распознающий LPS. В 
результате чего происходит запуск каскада реакций, приводящих в ко-
нечном итоге к активации основных клеточных функций, связанных с 
развитием фагоцитоза и синтезом провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18 [47, 55, 82, 124].

Повреждение тканей при бруцеллёзе – это результат реализации им-
муноопосредованных механизмов, действующих через иммунный ответ 
хозяина после распознавания консервативных антигенных структур бру-
целл TLR рецепторами, их презентацией эффекторным клеткам, после-
дующей активацией клеточного иммунного ответа, продукцией цитоки-
нов, хемокинов и антимикробных пептидов. Доказано, что TLR2, TLR4, 
TLR9 участвуют в распознавании бруцелл микро- и макрофагами [111].

В геномах различных видов бруцелл различают несколько генов, 
кодирующих белки наружной мембраны (OMP), часть из которых пред-
ставлена липопротеинами (OMP10, OMP16, OMP19). Липопротеины 
определены как основные антигены бруцелл, индуцирующие макро-
фаги к синтезу цитокинов. Установлено, что липопротеины бруцелл 
стимулируют систему врожденного иммунитета через распознавание 
TLR2 и могут индуцировать цитокин-опосредованное воспаление при 
бруцеллёзе [53].

Индуцированный эффект на белок наружной мембраны бруцелл 
(Omp 25) приводит к выработке ФНО-альфа, который способствует бак-
териальному уклонению от антимикробной защиты на разных уровнях. 
Во-первых, путем предотвращения аутокринной активации макрофа-
гов, и тем самым ингибируя врожденный иммунитет, и, во-вторых, пу-
тем нарушения выработки ИЛ-12 и развития специфического иммуни-
тета Th1-типа [79]. 

Herrou (2018) et al. [87] описали растворимый периплазматический 
белок EipA наружной мембраны, который является молекулярным де-
терминантом вирулентности бруцелл. EipA обеспечивает целостность 
клеточной оболочки бруцелл и влияет на клеточное деление. 

По данным Mariana (2010) [101], изучен механизм, используемый 
бруцеллой во избежание слияния бактериосодержащей вакуоли с ли-
зосомами, который обеспечивается циклическим β-1,2-глюканами. 
Циклический β-1,2-глюкан – фактор вирулентности бруцелл, который 
является частью внешней мембраны, способствующий внутриклеточ-
ной выживаемости [51, 59, 114].
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Для элиминации бруцелл из организма хозяина необходимо форми-
рование адаптивного клеточного иммунитета, опосредованного T-хелпе-
рами 1 типа (Th1). Образование пула CD4+ и CD8+ Т-клеток, специфичных 
к бруцеллам, в первую очередь, требует распознавания патогена систе-
мой врожденного иммунитета и дальнейшей эффективной презентации 
антигенов эффекторным клеткам. Доказано, что несостоятельность 
врожденных иммунных механизмов в борьбе с бруцеллами приводит к 
дефектным Th1-иммунным реакциям и Т-клеточной анергии, что являет-
ся одной из основных причин хронизации инфекции [80, 81].

Анализ проведенных исследований по изучению иммунного ста-
туса у людей, больных острым и хроническим бруцеллёзом, показал, 
что острый бруцеллёз сопровождается увеличением в крови количе-
ства Т-хелперов и Т-цитотоксических лимфоцитов и существенным 
снижением фагоцитарной активности нейтрофилов. При хрониче-
ской форме заболевания, наряду со снижением уровня Т-хелперов 
и Т-цитотоксических лимфоцитов, выражена активация гуморально-
го звена иммунитета, сопровождающаяся повышением содержания 
В-лимфоцитов и уровня иммуноглобулинов A и G. Выявленные из-
менения свидетельствуют о формировании вторичной иммуносупре-
сии как при острой (ослабление фагоцитоза), так и при хронической 
(снижение количества субпопуляций Т-лимфоцитов) форме заболе-
вания [78].

Наиболее эффективные механизмы цитотоксичности в отношении 
бруцелл связаны с активностью Т-клеток CD4+ – продуцентами IFNγ и фа-
гоцитами (преимущественно дендритными клетками), синтезирующими 
индуцибельную синтазу оксида азота (iNOS/NOS2). Эффекторная актива-
ция клеток опосредуется через TLR4 и TLR9 в компартменте с цитозоль-
ным адаптерным белком – MyD88 [67, 68, 70, 93, 107, 126, 130, 132].

Имеются данные о формировании у больных хроническим бруцел-
лёзом дисбаланса Th1/Th2 иммунных реакций в сторону увеличения 
цитокин-продуцирующей активности Th2+-клеток, обеспечивающих, в 
большей степени, гуморально-опосредованный иммунитет. Повыше-
ние количества и активности Th2-клеток способствует ингибированию 
клеточно-опосредованного иммунитета (Th1), что также может обеспе-
чивать хронизацию бруцеллёза [69, 106, 133].

По данным Bahador et al. (2014), у больных бруцеллёзом отмечается 
повышение в периферической крови количества CD4+ T-регуляторных 
клеток (Treg). При этом у больных хронической формой инфекции из-
менения были более выражены [52].

Treg подавляют пролиферацию и реактивность других субпопуля-
ций Т-лимфоцитов, что способствует ограничению активации CD4+ и 
CD8+ Т-клеток. Важной функцией естественных Treg также является 
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контроль толерантности к собственным антигенам через подавление 
аутореактивных Т-лимфоцитов, избежавших селекции [21, 122].

На начальных этапах развития иммуно-воспалительной реакции при 
бруцеллёзе у заболевших резко увеличивается количество циркулиру-
ющих Т-лимфоцитов определенного типа – Vγ9Vδ2 (T-γ9δ2). Подобное 
явление характерно для большинства внутриклеточных инфекций. Ис-
следования показали, что Tγ9δ2 – клетки с биологическими функциями, 
способными ингибировать внутриклеточную репликацию и выполнять 
специфическую роль в контроле инвазии патогена. Данный пул Т-лим-
фоцитов реализует механизмы цитотоксичности – синтез перфоринов, 
гранзимов и гранулизинов и способен вызывать разрушение/лизис и 
индуцированный апоптоз инфицированных фагоцитов [62, 75, 91, 128].

Бруцеллы способны противодействовать килинговым механизмам 
Tγ9δ2. При экспериментальном моделировании (in vitro) инфицирова-
ния макрофагов дикими штаммами B. suis было показано, что патоген 
способствовал снижению активности Tγ9δ2, которое, вероятно, связа-
но с ослаблением распознавания инфицированных макрофагов Т-лим-
фоцитами и устойчивостью их к цитотоксическому действию [95].

Значительную роль в формировании иммунного ответа играют ци-
токины. Показано, что IFNγ, синтезируемый Th1, – наиболее активный 
(индукторный) цитокин при формировании иммунитета. При индуциро-
ванном бруцеллами иммунном ответе Т-лимфоцитами продуцируются 
провоспалительные цитокины – TNFα и IL-12, последний оказывает ин-
дуцирующее действие на синтез IFNγ, который, в свою очередь, потен-
цирует выработку IL-12 макрофагами.

Кооперация TLR c компонентами микробной клетки бруцелл, липи-
дом А и особой формой CpG-ДНК инициирует продукцию противовос-
палительного цитокина – IL-10, который способствует подавлению син-
теза провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-1), интерферонов, фактора 
некроза опухоли и снижению активности макрофагов. Важной особен-
ностью IL-10 в иммуногенезе бруцеллёза является его способность сти-
мулировать синтез IgE, участвовать в формировании реагин-опосредо-
ванной специфической сенсибилизации организма в начальный период 
заболевания [73].

Генерация провоспалительных цитокинов играет основополагаю-
щую роль для сохранения Brucella spp. в тканях хозяина. Типичный 
тканевый ответ на бруцеллезную инфекцию – это гранулематозное вос-
паление. Важное значение в развитии гранулёмы при бруцеллёзной 
инфекции имеет белок флагеллин [27].

Гистологические исследования тканей указывают на формирование 
преимущественно эпителиоидно-клеточных гранулем в печени, селе-
зенке, костном мозге и других тканях. Гранулёматозное воспаление 
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рассматривается как защитная реакция макроорганизма, т.е. попытка 
хозяина «отгородиться» от бактерий и локализовать патоген ввиду не-
состоятельности фагоцитарных механизмов в отношении бруцелл [73].

По аналогии с туберкулёзной гранулёмой в лимфоцитарно-макро-
фагальных ассоциатах узелка активно синтезируются IFNγ, IL-12/23p40 
и TNFα, что обеспечивает поддержание функции гранулёмы [98, 120].

Определена роль EK-клеток (естественных киллеров, NK) в фор-
мировании антигенспецифического иммунного ответа. Гуморальный 
иммунный ответ при бруцеллёзе характеризуется образованием преи-
мущественно антител подкласса IgG2c с поликлональной специфично-
стью. Исследователями было установлено, что интенсивность антите-
логенеза при введении убитых нагреванием клеток B. abortus (HKBA) в 
бóльшей степени зависела от уровня и функциональной активности в 
организме EK-клеток и лишь частично – от концентрации IFNγ или IL-12. 
В экспериментах по селективному удалению EK установлено не менее 
чем двукратное снижение интенсивности выработки антител. Оценка 
интенсивности экспрессии маркеров активации (CD69) на B- и NK-клет-
ках показали, что инъекция HKBA приводит к активации большого ко-
личества спленоцитов, однако наиболее раннюю индукцию детектиро-
вали на естественных киллерах [78, 109].

Важную роль в функционировании противоинфекционного кле-
точно-опосредованного иммунитета играют инвариантные NKT-клетки 
(iNKT, фенотип CD3+CD16+CD56+) – подгруппа Т-лимфоцитов (подвари-
анты с экспрессией корецептора CD4+ и CD8+) детектирующих глико-
липиды, представленные CD1d. Показана способность CD4+ iNKT-клеток 
ингибировать внутримакрофагальный рост бруцелл. Реализация ме-
ханизмов цитотоксичности в отношении инфицированных макрофагов 
опосредована сочетанием растворимых, контактно-зависимых меха-
низмов (синтез IFNγ) и цитотоксической активностью (индукция пути 
Fas, высвобождение литических гранул) Нарушение роста бруцелл 
клетками CD4+ iNKT требует взаимодействия с CD1d на поверхности ма-
крофагов [63, 117, 118].

Анализ результатов исследований по сравнительному изучению ко-
личества NKТ-лимфоцитов у больных острым и хроническим бруцелле-
зом показал, что у обследуемых с острой инфекцией наблюдается ста-
тистически значимое (двукратное) увеличение количества NKТ-клеток 
до 10,13 ± 1,07 % в периферической крови. При хроническом бруцеллё-
зе содержание клеток, экспрессирующих CD3+CD16+CD56+ рецепторы, 
практически не отличалось от данных относительно здоровых обследу-
емых. Факт значительного увеличения уровня NKТ-клеток свидетель-
ствует об их участии в иммунологических и патологических процессах 
при острой бруцеллёзной инфекции. Можно предположить, что при 
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остром бруцеллёзе повышение количества NKT-клеток наблюдается 
как компенсаторный (потенцирующий) механизм при недостаточном 
иммунном ответе со стороны NK-клеток и снижении числа Т-лимфоци-
тов в случае невозможности элиминации бруцелл иммунокомпетентны-
ми клетками [41].

Решающее значение для процесса сенсибилизации организма име-
ет состояние реактивности в период инфицирования и начала заболе-
вания, соответственно аллергические перестройки начинают форми-
роваться еще в инкубационный период и проявляются в конце первого 
месяца от начала заболевания. Степень интенсивности аллергической 
перестройки организма оказывает влияние на особенности клиниче-
ского течения заболевания. Это проявляется в виде общих и местных 
реакций [25, 45].

Основу аллергических реакций составляют иммунологические про-
цессы, направленные на защиту организма от воздействий факторов 
внешней среды. По сути, сенсибилизация и иммунизация – понятия во 
многом тождественные и заключаются в формировании в организме 
«иммунологической реактивности» к чужеродному агенту, как и воспа-
ление, имеют защитную природу. Реакции гиперчувствительности часто 
сопровождаются выраженной альтерацией тканей, вплоть до некроза.

Здродовский (1969) [23, 24] указывал, что «… под аллергией мы 
подразумеваем специфическое изменение реактивности организма к 
данному веществу или возбудителю, возникающее в нём в условиях 
гомологической сенсибилизации и выражающееся в повышенной мест-
ной или общей чувствительности его к повторному воздействию того 
же вещества или возбудителя (или аллергена).

Возникновение и развитие инфекционного бруцеллёзного процесса, 
формирование его патогенетических фаз сопровождаются сочетанны-
ми и взаимосвязанными иммунологическими нарушениями, характер и 
степень выраженности которых тесно связаны с клинической формой и 
тяжестью течения этой инфекции [4, 5, 20, 35, 48].

В острой стадии бруцеллёза наряду с воспалительными инфекци-
онно-токсическими процессами начинают проявляться иммуннопатоло-
гические инфекционно-аллергические реакции. Аллергическая пере-
стройка организма в этот период является, по-видимому, обязательным 
условием острого течения болезни. По мере нарастания сенсибилиза-
ции болезнь переходит в подострую и хроническую стадии [36]. 

Ряд исследователей считают, что патофизиологическая и клини-
ческая картина бруцеллёза обусловлена в основном двумя фактора-
ми: силой сенсибилизации и количеством антигенов в организме [36]. 
Большое значение имеет цикличность процессов, связанная с повтор-
ным проникновением бруцелл в кровь из очагов с развитием местной 



177

воспалительной и общей реакцией, на формирование которых суще-
ственное влияние оказывает специфическая сенсибилизация. Низкая 
степень сенсибилизации при наличии в организме большого количе-
ства антигена может дать резко выраженную картину болезни. Про-
явления специфической сенсибилизации организма при хронических 
формах бруцеллёза носят характер реакций гиперчувствительности за-
медленного типа. Эти реакции имеют превалирующую роль при прояв-
лении клеточной гиперчувствительности в формировании бруцеллёз-
ных симптомокомплексов [2, 8, 9, 30, 31, 35, 45, 46].

Проблема изучения механизмов бактериальной аллергии является 
чрезвычайно многогранной. Бактериальная аллергия, обусловленная 
повышенной чувствительностью к инфекционным агентам, развива-
ется обычно при наличии в организме очагов хронической инфекции, 
формируется длительно, в течение нескольких лет. Под воздействием 
аллергенов бактерий формируются инфекционно-аллергические забо-
левания с выраженной специфической сенсибилизацией (туберкулёз, 
бруцеллёз, хламидиоз и др.) [1, 34].

Особенности жизненного цикла бруцелл и иммунопатологический ха-
рактер инфекции позволяют констатировать важнейшую составляющую 
иммуносупрессии в патогенезе этого заболевания. Имеющиеся сведе-
ния о взаимосвязи изменений количественных и функциональных пока-
зателей иммунитета с инфекционной аллергией имеют фрагментарный, 
а иногда и противоречивый характер [9, 14, 16, 22, 26, 28, 32, 33, 44, 89, 
121, 123], что, вероятно, связано с отсутствием адресных исследований 
по изучению гиперчувствительности при бруцеллёзе, позволяющих оце-
нить клинико-лабораторные параллели и связи выявленных нарушений 
иммунного статуса и специфической гиперреактивности.

Многими авторами доказано, что аллергическое состояние организ-
ма по времени значительно превосходит уровень угасания инфекции 
и соответствует периоду сохранения иммунологической перестройки. 
Генерализация процесса, длительное пребывание возбудителя (аллер-
гена) в организме, эндогенные и экзогенные рецидивы обусловливают 
глубокую сенсибилизацию и проявление аллергии, влияющей на карти-
ну патофизиологических изменений. Рецидив инфекции сопровожда-
ется не только усилением патоморфологических процессов в органах, 
но и функциональными нарушениями в них [9, 18, 35, 45].

По данным Rafiei et al. [38], у больных хроническим бруцеллёзом, 
по сравнению с больными с острой формой, наблюдается выраженное 
снижение количества Т-лимфоцитов, секретирующих IFNγ, и увели-
чение числа Т-клеток, продуцирующих IL-13. Интерлейкин-13 относят 
к медиаторам аллергического воспаления, центральному регулятору 
синтеза IgE [37].
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Известно, что у больных бруцеллёзом формируются реакции ги-
перчувствительности немедленного – IgE-зависимого и замедленного 
– лимфоцит-опосредованного типов. С использованием предложенных 
нами методических подходов для оценки степени сенсибилизации было 
показано, что степень интенсивности IgE-обусловленной аллергизации 
у больных острым бруцеллёзом имеет прямую связь с формировани-
ем иммуносупрессивного состояния. Анализируя результаты иммуно-
логического обследования больных с высокой степенью IgE-зависимой 
специфической сенсибилизации, было установлено снижение относи-
тельного содержания общего количества Т-лимфоцитов (CD3+) – 51,0 
± 1,15 %, субпопуляций CD3+CD4+ – 25,8 ± 1,7 %, (p≤0,001), ИРИ – 0,65 
± 0,86 у.е. Также у больных бруцеллёзом с высокой степенью сенси-
билизации отмечали снижение фагоцитарной активности – 50,5 ± 2,3 
% (p≤0,001). Уровень клеток с фенотипом CD16++56+ – 5,8 ± 0,37 % был 
достоверно снижен (p≤0,001) [96]. Также было установлено, что повы-
шение уровня лимфоцит-опосредованной специфической сенсибили-
зации при остром бруцеллёзе обратно коррелирует с выраженностью 
патофизиологических изменений в иммунном статусе. У обследуемых 
с низкой степенью клеточно-опосредованной сенсибилизации установ-
лено уменьшение до нижних границ референтных пределов общего 
количества Т- лимфоцитов – 60,87 ± 1,25 % (p≤0,05), Т-хелперов – 30,1 
± 2,38 % (p≤0,001), CD3+CD8+-лимфоцитов – 19,18 ± 2,2 (p≤0,05) и кон-
центрации общего иммуноглобулина G – 7,24 ± 0,92 (p≤0,05) мг/мл [29, 
39,40, 42, 43, 115].

Заключение

Результаты исследований последних лет позволили достичь суще-
ственного прогресса в понимании молекулярно-клеточных механизмов 
иммунопатогенеза бруцеллёзной инфекции, лежащих в основе взаимо-
действия бруцелл с факторами естественного и адаптивного иммуните-
та. Патогенетической основой практически закономерной трансформа-
ции острой стадии инфекции в хроническую является индуцированная 
патогеном несостоятельность врождённого и адаптивного иммунитета 
в отношении бруцелл с созданием условий для незавершенного фаго-
цитоза и долгосрочного внутриклеточного паразитирования.

Биологический цикл бруцелл в организме хозяина в условиях воз-
действия на микроорганизм факторов индуцированного патогеном им-
мунного ответа (в естественных для патогена условиях) характеризуется 
длительностью течения. Продолжительный инкубационный период обу-
словлен ингибированием активности паттернраспознающих рецепторов 
(PRR) врожденного иммунитета, что отражается, в первую очередь, на 
фагоцитарных факторах, способствуя формированию «иммунологиче-
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ского окна». После проникновения в организм хозяина бруцеллы защи-
щают себя от факторов врождённого иммунитета – распознавания TLR и 
агрессивного действия системы комплемента. Ослабление способности 
иммунокомпетентных клеток хозяина обнаруживать антигенные детер-
минанты бруцелл через рецепторы TLR 2, TLR 4 и TLR 5 обусловлено 
высокой гидрофобностью клеточной оболочки бруцелл и особенностями 
строения липополисахарида, что оказывает влияние на снижение интен-
сивности воспалительной реакции организма и, в конечном счете, про-
воцирует ослабление цитотоксической активности CD8+ Т-лимфоцитов, 
снижает потенциал естественного (слабая презентация фагоцитами и 
дендритными клетками экзогенных белков) и адаптивного иммунитета 
против бруцелл и приводит к хронизации инфекции. 

Макрофаги и дендритные клетки считаются ключевыми элементами 
врожденного иммунного ответа против внутриклеточных бактерий, таких 
как бруцелла. В течение первых нескольких часов после проникновения 
большинство патогенов (80-90%) погибают в макрофагах и дендритных 
клетках, однако часть из них выживают и достигают репликативной ниши. 
Для проникновения в моноциты и профессиональные макрофаги бруцел-
лы используют липидные рафты, для инвазии дендритных клеток – PI3-ки-
назу и TLR4 рецепторы. На начальных стадиях после инфицирования ор-
ганизма хозяина стратегия дальнейшего действия бруцелл сводится к 
незаметной колонизации клеток-мишеней без манифестации иммуно-вос-
палительной реакции. Типичный антибактериальный иммунный ответ – 
приток микрофагов к очагу инфекции – не формируется. T4SS бруцелл 
инициирует активацию интерферон-регулируемых генов, генерируемый 
иммунный ответ не достаточен, чтобы элиминировать патоген. 

Анализ представленных в разделе результатов исследований пока-
зал, что бруцеллы обладают способностью контролировать внутрикле-
точный трафик Brucella-содержащих вакуолей, чтобы избежать лизиса. 
Слияние BCV с мембранными элементами, такими как эндоплазмати-
ческий ретикулум, в итоге обеспечивает формирование безопасной 
для бруцелл репликативной ниши. Взаимодействие BCV с эндосомами/
лизосомами вызывает активацию (транскрипцию) различных факторов 
Brucella (в частности vir B), что приводит к ингибированию присоеди-
нения протеолитического фермента и катепсина D. Система секреции 
IV типа бруцелл, кодируемая опероном virB, поддерживает созревание 
BCV и, в конечном итоге, контролирует внутриклеточную и скрытую 
персистенцию патогена. Помимо T4SS внутриклеточную персистенцию 
бруцелл обеспечивают следующие компоненты: двухкомпонентная ре-
гуляторная система BvrS/BvrR, циклический глюкан, LuxR-подобный 
регулятор транскрипции VjbR, липополисахарид Brucella, транспортё-
роподобные белки BacA, CD98hc и фосфатидилхолин, необходимые 
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для внутриклеточного выживания и пролиферации в клетках-хозяевах.
Условно можно выделить четыре этапа в процессе, посредством 

которого внутриклеточная бактерия вызывает длительную инфекцию 
(хронизацию):

−	 первый этап – инвазия в организм хозяина, характеризующаяся 
периодами локализации и адаптации к условиям среды обитания;

−	 на втором этапе бруцеллы создают нишу для выживания и раз-
множения внутри клеток-хозяев (эпителиальных или способных к фа-
гоцитозу клетках);

−	 третий этап характеризуется противостоянием механизмам ви-
довой резистентности;

−	 четвертый этап – преодоление бруцеллами адаптивного иммуни-
тета. 

Большинство факторов вирулентности бруцелл, выявленных путем 
систематического скрининга, участвуют в устойчивости к первым двум 
этапам (вторжение в клетки-мишени, адаптация и интрацеллюлярное 
размножение). Важным механизмом патогенных штаммов бруцелл, 
обеспечивающим длительную внутриклеточную локализацию бруцелл, 
является ингибирование апоптоза, что способствует сохранению «ком-
фортной» среды для размножения и защиты от иммунной элиминации. 

В случае адаптации бруцелл к среде внутри макрофагов патоген 
расширяет локализацию, мигрируя в ткани опорно-двигательного, мо-
чеполового аппаратов, сердечно-сосудистой (эндотелий), нервной си-
стем. Доказано, что белки Yip1A и IRE1α, необходимые для репликации 
бруцелл и биогенеза BCV, способствуют накоплению дополнительных 
питательных веществ и распространению патогена в тканях организма.

Для бруцелл характерен выраженный тропизм к мононуклеарно-ма-
крофагальной системе с внутриклеточной персистенцией. Проявление 
патогенных свойств бруцелл и их «судьба» в организме хозяина тес-
но ассоциированы с воздействием на патоген факторов врождённого 
иммунитета. На исход «борьбы» естественного иммунитета с бруцел-
лами оказывает влияние состояние баланса между продуктивными и 
контрпродуктивными эффектами противодействующих сил. При фи-
зиологически нормальном функционировании иммунной системы век-
тор иммунологических реакций при бруцеллёзе будет определяться 
свойствами патогена: способностью к блокировке завершенного фа-
гоцитоза (преимущественно результат действия T4SS), ингибированию 
апоптоза инфицированных фагоцитов, индукции анергии при форми-
ровании иммуно-воспалительной реакции (ингибирование созревания 
антигенпрезентирующих клеток, премирования Т-лимфоцитов).

Ввиду несостоятельности типичных клеток ММС формируется про-
лиферативное воспаление с образованием макрофагально-эпителио-
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идной гранулемы. Способность бруцелл длительно персистировать и 
размножаться в фагоцитах обусловливает высокий потенциал инфек-
ции к хронизации. Было показано, что MyD88, IL-12p35 и IFNγ – ведущие 
элементы клеточно-опосредованного Th1 иммунного ответа, обеспечи-
вающие мониторинг бруцелл при гранулематозном воспалении.

Важнейшее патогенетическое значение при бруцеллёзе имеет фор-
мирование специфической гиперчувствительности. Повышение степени 
IgE-зависимой специфической сенсибилизации ассоциировано с форми-
рованием выраженной иммуносупрессии, что, в свою очередь, характе-
ризуется изменением количества и дисфункцией иммунокомпетентных 
клеток, угнетением естественной реактивности организма, коррели-
рующим с тяжестью заболевания. Соответственно, чем выше уровень 
IgE-зависимой гиперчувствительности, тем более выражены изменения 
в иммунном статусе. При низкой клеточной гиперреактивности наблюда-
ется снижение ключевых показателей иммунного статуса: уровня Т-лим-
фоцитов, субпопуляций Т-хелперов и Т-цитотоксических, общего IgG, 
фагоцитарной активности нейтрофилов крови. В отличие от реагин-об-
условленной гиперреактивности, наиболее выраженные изменения, в 
т. ч. имеющие патологический характер, выявлены в группе больных с 
низкой степенью лимфоцит-зависимой сенсибилизации.

Известно, что первичная генерализация бруцеллёзной инфекции 
обычно протекает на фоне отрицательных кожно-аллергических проб, 
соответственно, отсутствие или низкая специфическая сенсибилиза-
ция лимфоцитов на фоне подавленного фагоцитоза обусловливает не-
состоятельность клеточного иммунитета. В свою очередь, нозогенная 
иммуносупрессия, инициированная возбудителем, является причиной 
массивной бактериемии с формированием вторичных очагов инфекции 
– «микробное депо» (лимфатические узлы, селезенка, костный мозг). 
Учитывая внутриклеточный паразитизм бруцелл, возбудитель длитель-
но персистирует в организме хозяина, вызывая его специфическую 
сенсибилизацию за счет образования эндотоксина, продуктов жизне-
деятельности, антигенемии – инициируя патофизиологическую стадию 
развития аллергической реакции.

Реакция гиперчувствительности замедленного типа, обусловленная 
клеточными факторами иммунитета, преимущественно лимфоцитами, по 
своей сути – специфический иммунный механизм защиты, который направ-
лен на локализацию и дальнейшую элиминацию инфекта через специфиче-
ское гранулематозное воспаление. Соответственно, интенсивность специ-
фической реактивности лимфоцитов является отражением интенсивности 
(силы) противобруцеллёзного клеточного иммунитета. 

Исходя из вышеизложенного, можно заключить, что высокий уро-
вень специфической клеточно-опосредованной сенсибилизации не ас-
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социирован с формированием иммуносупрессии при бруцеллёзе. Ве-
роятно, это обусловлено тем, что активность клеточных механизмов 
иммунитета, в частности лимфоцитов, является определяющей при 
бактериальных инфекциях с внутриклеточным паразитированием, со-
ответственно высокая интенсивность лимфоцит-зависимой сенсибили-
зации в большей степени отражает устойчивость к патогену.

Можно предположить, что наиболее опасным при остром бруцеллё-
зе, с точки зрения генерализации этиологического агента (возбудителя 
бруцеллеза) с переходом в хронический бруцеллёз, а также большого 
риска активизации условно патогенной микрофлоры или вторичного 
наслоения патогенных микроорганизмов, является течение болезни с 
высокой степенью реагин-зависимой и низкой интенсивностью клеточ-
но-опосредованной специфической сенсибилизации. Соответственно, 
больным бруцеллёзом с выраженной IgE-обусловленной аллергизаци-
ей необходима более длительная антибактериальная терапия с вклю-
чением в схему лечения десенсибилизирующих средств и иммуномо-
дуляторов, а больным с низкой интенсивностью лимфоцит-зависимой 
сенсибилизации – назначение стимуляторов клеточного иммунитета и 
естественной резистентности, в частности – фагоцитарной активности.

Патогенетической основой практически закономерной трансформации 
острой стадии инфекции в хроническую является индуцированная патоге-
ном несостоятельность иммунитета в отношении бруцелл с созданием ус-
ловий для незавершённого фагоцитоза и долгосрочного внутриклеточного 
паразитирования. Исход при бруцеллёзе определяется, прежде всего, со-
стоянием именно клеточного иммунитета, так как инфекция часто протека-
ет на фоне достаточно высокого уровня циркулирующих антител, которые 
не обеспечивают защиту макроорганизма и не препятствуют формирова-
нию бактерионосительства.

Проблема бруцеллёзной инфекции на современном этапе вызыва-
ет настоятельную необходимость продолжения векторных клинико-ла-
бораторных исследований для изучения особенностей специфической 
сенсибилизации как ведущего механизма в патогенезе бруцеллёза, а 
также совершенствования диагностики, прогнозирования течения за-
болевания и терапии. Углубленное изучение аллергии позволит выя-
вить определенную роль аллергических реакций немедленного и за-
медленного типов в иммунопатогенезе бруцеллёза.

Исследование патофизиологических особенностей бруцеллёза с выяв-
лением существующих взаимосвязей между многочисленными проявле-
ниями заболевания и лежащими в их основе индивидуальными физиоло-
гическими и патологическими реакциями организма на данную инфекцию 
позволят объективизировать критерии активности инфекционного про-
цесса. 
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Бруцеллы в процессе эволюции приобрели различные факторы па-
тогенности, способы молекулярной мимикрии, способствующие вы-
живанию и размножению этих бактерий в организме хозяина. Многие 
аспекты этого взаимодействия «паразит-хозяин» до сих пор остаются 
неясными и требуют дальнейшего изучения. При этом очевидно, что 
особенности биологического цикла бруцелл и инфекционно-аллерги-
ческий характер бруцеллёза доказывают определяющую роль наруше-
ний иммунитета в патогенезе заболевания.
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Механизмы персистенции возбудителя бруцеллёза 
и взаимодействия бруцелл с макроорганизмом

Персистенция – способность патогенных видов бруцелл к длитель-
ному сохранению жизнеспособного состояния в организме хозяина. 
При этом персистенция включает нахождение бруцелл в организме хо-
зяина в периоды активного – острого и хронического – латентного тече-
ния заболевания. 

Возбудитель бруцеллёза демонстрирует выраженный тканевой тро-
пизм и способен размножаться и персистировать внутри макрофагов, 
дендритных клеток, плацентарных трофобластов, фибробластов и в 
разнообразных типах клеток млекопитающих: эпителия, эндотелия, 
микроглии [10, 16, 17, 21, 41, 73].

Внутри клеток Brucella ограничивает воздействие хозяйских 
врожденных и адаптивных иммунных ответов, укрывается от воздей-
ствия антибиотиков и вызывает фазовые особенности протекания. 
Выделяют острую фазу, в течение которой наблюдается бактериемия 
и патоген проникает и распространяется в тканях хозяина, и хрони-
ческую фазу инфекции, которая возникает из способности бруцелл 
сохраняться и персистировать в клетках ретикулоэндотелиальной си-
стемы и вызывать сердечно-сосудистую, печеночную, лимфоретику-
лярную, неврологическую и остеоартикулярную патологию [8, 10, 16, 
17, 21, 73].

Для бруцеллёза характерна персистенция возбудителя в организме 
хозяина в латентной форме, без активного размножения возбудителя и 
без клинических симптомов у людей и животных [4].

Морфологическая картина при латентном бруцеллёзе овец харак-
теризовалась наличием в лимфатических узлах явлений очаговой 
гиперплазии ретикуло-эндотелиальных клеток, которая способство-
вала формированию гранулематозных образований, построенных 
из макрофагов и многоядерных гигантских клеток Лангерганса. 
Небольшие узелки гранулемы соединялись протоплазматическими 
мостиками, в центре которых не отмечались явления некроза. В 
случаях аборта у овец – поражался весь организм животного с обра-
зованием гранулём с явлениями некроза. При латентном бруцеллё-
зе расположение гранулём в организме имело локальный характер 
в селезенке, печени и отграничивалось клеточным или фиброзным 
защитным слоем [1, 5].

Формирование гранулём позволяло организму хозяина изолировать 
макрофаги с жизнеспособными бруцеллами для предотвращения рас-
пространения инфекции [10, 16, 17, 21, 41, 73].

Вследствие этих факторов латентная форма бруцеллёза была ме-
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нее доступна элиминирующему давлению лекарственного воздействия 
и иммунной системы организма хозяина. Кроме того, при этой форме 
бруцеллёз не проявлялся манифестными клиническими симптомами, 
снижалась иммуногенность хозяина (нет высоких титров антител) и 
вирулентность персистирующего возбудителя, что способствовало его 
длительному сохранению. 

С другой стороны, персистенция – это следствие сложных эволю-
ционных взаимоотношений (паразит-хозяин) и генетически детерми-
нированных свойств патогенных видов бруцелл и организма хозяина, 
которые обеспечивают их длительное хроническое состояние при рав-
новесии с иммунной системой хозяина [16, 17, 22].

Персистенция может быть обусловлена индивидуальными особен-
ностями людей и популяций бруцелл и в большинстве случаев разре-
шается элиминацией возбудителя из организма в процессе активной 
или бессимптомной инфекции.

Персистенция бруцелл и современные представления о роли им-
мунной системы хозяина

Бруцеллёз давно используется в качестве модели для изучения 
перекрестных сигнальных взаимодействий между внутриклеточно па-
разитирующими микроорганизмами и формированием адаптивного 
иммунитета в организме хозяина. 

Механизмы контроля и протективного иммунитета против бру-
целлёзной инфекции были изучены с использованием разных мо-
делей животных, которые включали белых мышей, морских свинок, 
мелкого и КРС, нечеловекообразных приматов и людей [51, 62, 72]. 
Персистенция возбудителя бруцеллёза зависела от видовой патоген-
ности бруцелл, дозы заражения и чувствительности организма хо-
зяина, в котором различались клеточный и гуморальный иммунные 
ответы [44]. 

Этот аспект иммунологии бруцеллёза ставит важные вопросы в 
идентификации надежных критериев (коррелятов) протективного им-
мунитета как при экспериментальном бруцеллёзе на моделях живот-
ных, так и при использовании существующих вакцин в профилактике 
сельскохозяйственных животных и людей [22, 32]. 

Было показано, что виды Brucella персистируют в мышиных ма-
крофагах в «тихом режиме», без токсичных эффектов [35]. Клеточная 
адаптивная природа иммунитета при бруцеллёзе была раскрыта при вза-
имодействии между Т-лимфоцитами и макрофагами для защиты против 
внутриклеточного размножения бруцелл [15]. В 80-х гг. модель бруцел-
лёзной инфекции начали связывать с продукцией интерферонов (IFN) в 
представлении концепции дихотомии клеточных ответов Th1 / Th2 [17].
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Ключевая роль адаптивного иммунитета по 1 типу Т-хелперного 
ответа (Th1) и цитокинов IFN-γ (интерферона гамма), TNF-α (фактор 
некроза опухоли альфа) в развитии и исходе бруцеллёзной инфекции 
была установлена при использовании разных моделей эксперимен-
тальных животных, естественных хозяев и у людей [32, 62, 72].

Значимость Т-хелперного ответа 1 (Th1) в защите от возбудителя 
бруцеллёза, связанного с активацией профессиональных антигенпре-
зентирующих клеток (АРС) – макрофагов и дендритных клеток, коорди-
нированной ролью CD4+ и CD8+ Т-цитотоксических лимфоцитов (CTL), 
была доказана многими исследованиями [22, 40, 48, 62].

С другой стороны, Brucella использовала различные механизмы для 
преодоления врожденного и адаптивного иммунного ответа, направ-
ленные на создание устойчивой внутриклеточной ниши в организме 
хозяина для долгосрочной персистенции [2, 12, 44].

Узнавание и сигнализация по TLR имели решающее значение для 
активации антигенпрезентирующих клеток и развития последующе-
го адаптивного иммунитета. TLR обнаруживают широкий спектр бак-
териальных PAMP, включая LPS, липопротеины и ДНК, что приводило 
к активации в ядре клетки основных транскрипционных факторов NF 
-kB, активаторного белка AP-1 и регуляторного фактора IFN (IRF) 3/
IRF7. 

Сигнализация через TLR опосредовала продукцию нескольких про-
воспалительных цитокинов (TNFα, ряда интерлейкинов I типа – IL-12, 
IL-6, IL-1β, а) и экспрессию костимулирующих молекул (CD80, CD86), 
приводя к реализации врожденного и адаптивного иммунитета. 

Различные экспериментальные модели TLR-дефектных мышей ис-
пользовались для изучения вовлечения сигналов TLR в иммунный ответ 
хозяина против бруцеллёза [20]. 

В дополнение к TLR4, TLR2 и сигнальный путь через TLR9 участвовал 
в определении бруцеллёзной инфекции [14]. Исследования показали, 
что TLR9 в сочетании с адаптером MyD88 играл наиболее важную роль в 
иммунных реакциях хозяина для элиминации B. abortus и B. melitensis 
в инфицированных макрофагах и дендритных клетках.

TLR9 экспрессировался внутри эндосомы и обнаруживал бактери-
альную ДНК, богатую мотивом CpG, что приводило к индукции IL-12, 
который стимулировал иммунный ответ Th1 [37, 42]. 

Помимо TLR, роль других PRR, важных для защиты от внутрикле-
точных бактерий – NOD-подобных рецепторных семейств [NLR]), была 
задействована при бруцеллёзной инфекции и вызывала по сигнально-
му механизму активацию ядерного фактора NF-kB и экспрессию про-
воспалительных цитокинов [39, 48]. Кроме того, было показано, что 
цитозольный рецептор NLCR4 обнаруживал флагеллин бруцелл и был 
важен для контролирования инфекции in vivo [70].
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Среди различных PAMP, связанных с врожденным иммунным рас-
познаванием Brucella, наиболее изучен LPS (липополисахарид). Это не 
канонический, не эндотоксический LPS, по сравнению с классическим 
LPS из E. coli. LPS бруцелл действует как иммуномодулирующий фак-
тор, важный для сохранения и размножения видов Brucella в хозяине. 
Было показано, что LPS бруцелл обладал уникальной двойной ролью в 
течении бруцеллёза: на ранних стадиях инфекции за счет низкой им-
муностимулирующей активности, защищая бруцеллы от врожденного 
иммунного распознавания, тогда как на поздних стадиях отрицательно 
модулировал врожденный иммунный ответ, способствующий перси-
стенции возбудителя и развитию хронического заболевания [18, 20].

Эксперименты с пассивным переносом показали, что антитела к LPS 
(O-полисахарид) могут участвовать в протективном иммунитете [42], 
однако эффективность T-хелперных клеток типа 2 (Th2) гуморально-
го иммунного ответа не коррелировала с протективностью и остается 
неясной. При этом доказана иммунологическая и эпидемиологическая 
эффективность лицензированной в США R вакцины B. abortus RB-51 для 
профилактики бруцеллёза КРС, что противоречит защитной роли О-по-
лисахарида и LPS производных антител в иммунитете [22].

Цитокинам отводится ключевая роль в контроле и защите от бруцел-
лёзной инфекции за счет участия как во врожденных, так и адаптивных 
иммунных реакциях иммунитета. 

Интерлейкин IL-12, продуцируемый В-лимфоцитами и макрофага-
ми, приводит к Th1 ответу и индукции INF гамма, который активирует 
макрофаги. 

Активность интерферонов усиливается фактором некроза опухоли 
TNF альфа, продуцируемым макрофагами и натуральными киллерны-
ми клетками (NK) [15]. IL-1-зависимая индукция macrophage colony-
stimulating factor 1 (колониестимулирующего фактора, КСФ) и IL-6, 
продуцируемого Т-клетками, увеличивает инфильтрацию нейтрофилов 
и макрофагов в селезенке экспериментальных животных [28].

В соответствии с Th1 ответом спленоциты инфицированных хозяев 
экспрессируют более высокие уровни мРНК цитокинов: для IL-2, интер-
ферона-gamma, IL-10 на поздних стадиях и снижение уровня мРНК для 
IL-4 [48].

В поздних стадиях инфекции увеличение продукции IL-10 способ-
ствует супрессии защитного Th1 ответа [39] и поддерживает способ-
ность бруцелл к ускользанию от иммунного надзора. 

Таким образом, бруцеллёзная инфекция контролируется иммунной 
системой хозяина (рисунок 30), но в противовес этому бруцеллы обла-
дают способностью персистенции в организме хозяина.
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Рисунок 30. Модель иммунного ответа организма хозяина при проникновении 
бруцелл (Ag – антиген, APC – антигенпрезентирующая клетка, B7 – костимулиру-
ющие молекулы CD80 / CD86, BCV – бруцеллосодержащая вакуоль, CTL – цитоток-
сический лимфоцит, IFNγ – интерферон гамма, IL – интерлейкин, MHC II – глав-
ный комплекс гистосовместимости типа II, TCR – Т-клеточный рецептор, TLR 

– Toll-подобный рецептор, TNF α – фактор некроза опухоли альфа 
[P. Skendros, P. Boura, 2013].

Внутриклеточная судьба бруцелл при фагоцитозе

При основных способах проникновения бруцелл в организм хозяина 
(контактный, алиментарный, аэрогенный) возбудитель преодолевает 
мукозный барьер слизистых оболочек хозяина и подвергается фагоци-
тозу макрофагами и дендритными клетками [73].

Это событие требует набора нитей актина активизированных при 
взаимодействии их с рецепторами на поверхности клеточной мем-
браны макрофагов. Опсонизированные бруцеллы интернализируются 
с помощью рецепторов комплемента, тогда как не опсонизированные 
бактерии взаимодействуют с лектиновыми и фибронектиновыми рецеп-
торами [49, 73]. Не опсонизированные бруцеллы могут выживать и раз-
множаться внутриклеточно, в отличие от этого опсонизация бактерий 
или IFN-gamma активация макрофагов способствует внутриклеточному 
киллингу бруцелл [73]. Липидные плоты содержат богатые холестери-
ном микродомены в клеточной мембране макрофагов, участвуют в бак-
териальной интернализации и направляют внутриклеточное движение 
бруцелл [10, 73].
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После интернализации бруцелл образуется содержащая бруцеллы 
вакуоль – BCV (Brucella containing vacuole). Около 90 % фагоцитирован-
ных бруцелл разрушается под бактерицидным воздействием свободных 
радикалов кислорода, оксида азота и ферментов внутри фагосомы [44].

Бруцеллы успешно одолевают разные виды стрессов внутри клетки 
(кислая среда и недостаток питательных веществ), которые являются 
стимулами для индукции генов, необходимых для изменения внутри-
клеточной среды. Выживаемость внутриклеточной бруцеллы сохраня-
ется после временного слияния BCV с лизосомой и затем ассоцииро-
вания с ЭР (эндоплазматический ретикулум), в котором происходит их 
внутриклеточное размножение [9], и где Brucella становится практиче-
ски незаметной для иммунной системы [13, 17, 73] при незначительной 
продукции цитокинов и антител [44, 50, 55].

Таким образом, бруцеллы преодолевают бактерицидные факторы 
хозяйской клетки, взаимодействуют с ранней и поздней эндосомой и 
после временного короткого процесса слияния с лизосомой активно 
исключают лизосомальные белки и перенаправляют BCV в ЭР, где про-
исходит размножение бруцелл [9, 54]. Подкисление BCV не приводит к 
гибели бруцелл, но индуцирует экспрессию бактериальных генов, ко-
торые необходимы для внутриклеточного выживания на ранних стади-
ях инфекции [10, 13, 44].

С использованием современных клеточных технологий было пока-
зано, что для продолжения внутриклеточного размножения и перси-
стенции бруцелл осуществляется ряд превращений вакуоли. Началь-
ная эндоцитарная вакуоль eBCV формируется в репликативную вакуоль 
rBCV, которая становится специализированной структурой – аутофаги-
ческой вакуолью aBCV. При этом связанные с аутофагией белки хозяина 
BECLIN1, BtpB, PI3K, ULK1 и Atg14L играют ключевую роль в биогенезе 
этой вакуоли и способствуют завершению внутриклеточного жизненно-
го цикла бруцелл с их выходом из клеток для последующей диссемина-
ции в организме хозяина [59, 65, 66]. 

Таким образом, первоначальный врожденный иммунный ответ хо-
зяина не является ключевым фактором для контроля внутриклеточного 
развития бруцелл и не ограничивает их последующую персистенцию. 

Защита возбудителя бруцеллёза от врождённой иммунной си-
стемы

Бруцелла использует пассивные и активные молекулярные меха-
низмы для ускользания от обнаружения врождённой иммунной систе-
мой с участием TLR и NLR.

Для бруцеллёзной инфекции характерно ингибирование нейтро-
фильной функции хозяина – нейтропения, что связано с установленны-
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ми механизмами уклонения бруцелл от врожденного иммунитета. На 
начальном этапе инфекции бруцеллы фагоцитируются нейтрофилами и 
в сформировавшейся вакуоли происходит высвобождение ЛПС, липида 
А, который вызывает форму невоспалительной гибели нейтрофилов. 
При этом погибшие нейтрофилы выполняют роль «троянского коня», 
сигнализируя фагоцитирующим клеткам командой «захвати меня», и 
служат вектором для переноса бруцелл в различные органы макроор-
ганизма для поддержания инфекции [35].

Возбудитель бруцеллёза в структуре ЛПС имеет особенности строе-
ния липида А, который содержит бóльший остаток жирных кислот (С28) 
по сравнению с ЛПС энтеробактерий (С12-С16), и эта модификация зна-
чительно снижает активность его взаимодействия с рецептором TLR4 
и позволяет уклоняться от распознавания сигнальными путями через 
рецептор TLR4 [13, 25]. Кроме того, было показано, что активность аго-
ниста TLR4 дополнительно уменьшается путем гликозилирования ядра 
ЛПС, что снижает его сродство к рецептору TLR4 MD-2 [20, 75].

Пути активации комплемента и бактериальных TLRs действуют со-
вместно и помогают макроорганизму формировать иммунный ответ, 
соответствующий угрозе, что обеспечивает приток нейтрофилов и др. 
[68, 77].

Система комплемента активируется при контакте с поверхностны-
ми бактериальными ЛПС из грамотрицательных бактерий. Но ЛПС бру-
целл содержит O-полисахарид из гомополимерных остатков, которые 
не обеспечивают полного связывания C3 системы комплемента, и бло-
кируют выработку противоспалительных компонентов системы компле-
мента C3a и С5а [13, 24, 34].

Таким образом, бруцеллы ингибируют нейтрофильную функцию хо-
зяина и уклоняются от распознавания через TLR, что предупреждает 
индукцию соответствующего антибактериального иммунного ответа, 
значительно ослабляет контроль инфекции и способствует последую-
щей персистенции возбудителя.

Активная роль секреторной системы бруцелл в персистенции 

Основная роль T4SS в персистенции возбудителя бруцеллёза была 
доказана при моделировании инфекции на мышах и козах на основе из-
учения  неспособности virB мутантов к внутриклеточному размножению 
и персистенции in vivo [13, 36, 78].

Кроме того, T4SS участвует в создании ассоциированной с ЭР специ-
ализированной репликативной ниши для бруцелл, при этом virB мутан-
ты деградируют внутри лизосом макрофагов. Структурные VirB1-VirB12 
белки T4SS формируют трансмембранную белковую «пушку», которая 
реализует транслокацию в цитоплазму клеток макроорганизма белко-
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вых эффекторных молекул, за счет которых обеспечивается развитие и 
поддержание внутриклеточной персистенции бруцелл [27]. 

Начиная с 2008 г., с помощью сложных клеточных технологий на-
чали определять функции эффекторных белков T4SS бруцелл при 
транслокации их в цитоплазму хозяина [23, 24, 31, 46, 47, 59].

До настоящего времени функция большинства эффекторных бел-
ков была неизвестна, но доказана прямая и опосредованная роль ряда 
секретируемых белков для сохранения бруцеллёзной инфекции и пер-
систенции [10, 16, 17, 23, 24, 38, 41, 46].

Молекулярным механизмом для активного вмешательства в им-
мунное распознавание бруцелл является их способность к секреции 
эффекторных белков, которые содержат TIR домен – Btp1 / BtpA у B. 
abortus и TcpB у B. melitensis [60, 61]. Эти белки принадлежат к клас-
су бактериальных белков c долей гомологии с эукариотическим Toll / 
интерлейкин-1 рецептором – TIR доменом [42, 60] и секретируются при 
проникновении бруцелл в клетки микроорганизма [26, 38]. 

Консервативный домен TIR присутствует в эукариотических белках 
TLR и в цитозольном адаптерном белке MAL (MyD88), который связан с 
иммунной сигнализацией. 

Btp1 / BtpA вызывает деградацию сигнального проводящего адап-
терного белка MAL, в результате которой ингибируются TLR2 и TLR4 
сигнализация и активация транскрипционного фактора NF-kB. В резуль-
тате снижается выработка провоспалительных цитокинов – TNF alpha 
и IL- 12 с задержкой созревания и активации дендритных клеток, что 
обеспечивает дальнейшее развитие инфекции и персистенции бруцелл 
[2, 31].

Описан второй эффекторный белок с доменом TIR – BtpB [60], кото-
рый также модулирует сигнализацию TLR зависимым MyD88 образом. 
Определена его роль в развитии воспалительных реакций в тканях лег-
ких на мышиной модели инфекции и повышении сохранности возбуди-
теля и персистенции в нетипичных для бруцеллёза органах [33].

Эффекторный белок VceC обусловливает индукцию воспаления, 
влияя на выработку цитокина IL-6 в макрофагах in vitro путем воздей-
ствия на активацию IRE-1α – зависимого сигнального пути при ответе на 
неправильную сборку белков (the unfolded protein response), происхо-
дящую в ЭР [23].

Другие T4SS секретируемые идентифицируемые белки бруцелл – 
BSPA, BSPB и BSPF необходимы для развития инфекции in vivo и влияют 
на синтез белков в инфицированных клетках [46].

Важно отметить биполярную двойственную роль T4SS при инфек-
ции, которая обусловлена синтезом множества бактериальных эффек-
торных молекул, транспортирующихся в клетку-хозяина, не только для 
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обеспечения длительной персистенции, но и для индукции иммунного 
ответа по типу Th1 [56]. Функционирование T4SS необходимо для со-
зревания В-клеток, активации CD4+ Т-клеток и для начальной секреции 
цитокинов IL-12 и IFN-gamma [57, 58].

Показано, что от эффекторных молекул T4SS зависит обнаружение 
Nod-подобных рецепторов [31], что приводит к опосредованной акти-
вации каспазы 1 с образованием инфламмасомы и формированием за-
щитного иммунного ответа. 

Таким образом, за счет активного участия эффекторных белков 
T4SS возбудитель бруцеллёза манипулирует системами врожденного и 
приобретенного иммунитета для достижения внутриклеточной перси-
стенции.

Роль цитокинов при персистенции Brucella spp.

Между иммунной системой хозяина и структурами бруцелл проис-
ходят сигнальные взаимодействия, которые могут приводить к элими-
нации возбудителя или к развитию внутриклеточной персистенции. 

В защите хозяина от инфекции патогенными видами бруцелл опре-
деляющую роль играет клеточно-опосредованный иммунитет профессио-
нальных антигенпрезентирующих фагоцитов с Th1 поляризацией иммун-
ного ответа и активацией CD8+ Т-цитотоксических лимфоцитов (CTL) [22, 
29, 55, 57].

Цитокины являются ключевыми эффекторными молекулами, ко-
торые организуют иммунный ответ хозяина. Протективный иммунитет 
против B. abortus напрямую связан с индукцией провоспалительных 
цитокинов и активацией иммуного ответа по Th1 типу [15, 16, 17, 63]. 
При этом высокие уровни противовоспалительных цитокинов – TGFβ1 
(трансформирующий ростовой фактор бета 1) и IL-10 способствуют пер-
систенции и хронизации инфекции [29, 64, 67]. 

Для персистенции и хронизации инфекции бруцелла стремится 
избегать защитного ответа типа Th1 [55, 63, 64]. Было показано, что 
пропил-рацемаза B. abortus PrpA стимулирует митогенную активность 
В-клеток и стимулирует секрецию IL-10 во время инфекции [64, 74], 
при этом PrpA ассоциируется с пониженной регуляцией INF-gamma, 
TNF-alpha и повышенной – TGFβ1 in vivo. 

Мутанты PrpA имеют существенно сниженную способность к прижи-
ваемости в макроорганизме [64, 66]. 

IL-10 относится к антивоспалительным иммунорегуляторным цито-
кинам (супрессорный фактор) [16, 30], который при бруцеллёзной ин-
фекции играет решающую роль в качестве регулятора реакций Th1 и 
Th2 [73]. Во время инфекции, вызванной B. abortus, в макроорганизме 
индуцируется синтез противовоспалительного цитокина IL-10 [16, 17, 
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67, 73], который ослабляет специфическую активность активирован-
ных IFN-gamma макрофагов и провоспалительных цитокинов, способ-
ствуя персистенции бруцелл.

Эксперименты in vivo показали, что синтез IL-10 активированными 
CD4+ лимфоцитами является ключевым фактором изменения функций 
макрофагов во время бруцеллёзной инфекции. Мыши, лишенные спо-
собности к синтезу IL-10 Т-клетками или не обладающие рецептором 
к этому цитокину, показывали снижение выживаемости бруцелл в се-
лезенке и печени, а также увеличение выработки провоспалительных 
цитокинов [70, 71, 73].

Таким образом, эти данные указывают на важную роль цитокина 
IL-10 в модуляции первичного иммунного ответа при бруцеллёзной ин-
фекции посредством регуляции функции макрофагов, что приводит к 
увеличению долговременной внутриклеточной выживаемости и перси-
стенции бруцелл.

Эволюция бруцелл в качестве внутриклеточного и персистент-
ного патогена

Наиболее филогенетически близкие к бруцеллам виды Ochrobactrum 
anthropi и O. intermedium являются почвенными бактериями, которые 
могут вызывать оппортунистические инфекции у иммунокомпромисс-
ных лиц и не способны к внутриклеточному размножению. Эволюция 
Ochrobactrum способствовала изменению его генома за счет редукции 
и приобретения способностей к внутриклеточной персистенции.

Эволюция новых видов класса альфа-протеобактерий связана с 
уменьшением их генома. Типичный геном Brucella (3,3 Мб) на 30 % 
меньше, чем у Ochrobactrum (4,77 Мб), что было доказано при анализе 
белковых семейств геномов [69].

Эволюция бруцелл на пути адаптации к внутриклеточной жизни в 
эукариотических клетках также потребовала приобретения новых ге-
нов, которые не обнаружены в Ochrobactrum. Геном видов Brucella 
имеет 170 генов, которые не найдены ни в одном из двух геномов 
Ochrobactrum, и еще 249 генов, которые являются уникальными для 
классических штаммов бруцелл [69].

На геномных островах обнаружены многие из этих генов, которые 
участвуют во внутриклеточном размножении и персистенции и позво-
ляют бактерии получать от макроорганизма ионы металлов (железо, 
никель и магний), которые являются важными ко-факторами для мно-
гих ферментов патогена [16, 69]. 

Анализ геномов разных видов бруцелл позволил выявить важные 
этапы в формировании патогенного потенциала, необходимого для 
персистенции. Основным этапом было приобретение посредством го-
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ризонтального переноса ключевого фактора вирулентности T4SS, что 
позволило видам Brucella spp. адаптироваться к формированию пато-
генной ниши в клеточной структуре ЭР хозяина. Адаптация сопровожда-
ется вовлечением генов, кодирующих важные системы для использо-
вания ионов металлов, которые необходимы бруцеллам для выживания 
в клетках хозяина. 

Второй и третий этапы способствуют развитию способностей бру-
целл к ускользанию и модулированию иммунной системы хозяина. 
Эти свойства предусматриваются изменением в структуре основного 
компонента LPS в структуре О-антигена, который связан с внутрикле-
точным размножением бруцелл, а также использование белков с до-
менами TIR, которые модулируют сигнальные пути иммунитета при 
формировании активных молекулярных механизмов, обеспечивающих 
персистенцию патогена. 

Таким образом, возбудитель бруцеллёза как представитель семей-
ства Alpha proteobacteria эволюционировал с приобретением способ-
ности к адаптации внутри клеток и длительной персистенции в орга-
низме хозяина.

Заключение

При бруцеллёзной инфекции огромное значение имеет персистен-
ция в форме внутриклеточного паразитирования бруцелл, при которой 
формируется относительный и непродолжительный иммунитет, опре-
деляется неэффективность лечения антибиотиками и усложняется ди-
агностика возбудителя.

Продолжительность и напряженность приобретенного протективно-
го иммунитета, сформировавшегося в результате введения вакцинных 
штаммов экспериментальным животным, находились в прямой зависимо-
сти со сроками их персистенции в органах животных при использовании 
бактериологических и морфологических методов регистрации. Сложные 
каскадные молекулярные механизмы их взаимодействия с хозяином ста-
ли определять в 90-х годах. В настоящее время установлено, что разви-
тию клеточного протективного иммунитета против патогенного вида B. 
melitensis способствует стимуляция PAMP, что достигается персистенцией 
в зависимости от дозы и вида возбудителя в течение не менее 1-6 мес. 
в организме хозяина. При этом бруцеллы в составе специализированной 
вакуоли (BCV – фагосомы) интернализируются и передвигаются для раз-
множения в репликативной нише ЭР макрофагов и дендритных клеток, 
что имеет решающее значение, которое обеспечивает стимуляцию PAMP и 
механизм презентации антигенов Т-клеткам разных подтипов. 

Инактивированные или субъединичные вакцины не позволяют пол-
ностью стимулировать PAMP и тем более имитировать внутриклеточное 
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движение (траффик) Brucella в составе фагосомы, что на современной 
научной основе объясняет их неспособность индуцировать и полноцен-
ный протективный иммунитет, который обеспечивается использованием 
живых вакцин. Живые вакцины наиболее близко соответствуют инфекци-
онному процессу, который вовлекает все механизмы иммунитета с после-
дующим приобретением высокого уровня протекции. До настоящего вре-
мени по этим причинам непревзойденным по эффективности средством в 
защите от бруцеллёзной инфекции остаются живые вакцины [6, 7, 8, 51].

Способность патогенных видов Brucella сохраняться и персисти-
ровать в иммунных клетках хозяина является ключевым условием в 
патогенезе бруцеллёза. Бруцеллы используют различные механизмы 
для создания и поддержания внутриклеточной персистенции в клет-
ках хозяина. Подобные стратегии используют родственные бруцеллам 
протеобактерии для создания и поддержания хронических инфекций в 
их растительных и животных хозяевах. Сравнительные исследования 
с близкородственными бактериями O. anthropi открывают понимание 
эволюционного пути, который прошли бруцеллы, приобретая адапта-
цию к длительному пребыванию в клетках млекопитающих [16, 52, 69].

Внутриклеточное развитие бруцелл сопровождается обширным и 
комплексным взаимодействием структур бактерии и сигнальных путей 
клеток хозяина, что является необходимым условием для внутрикле-
точного выживания, размножения с последующими явлениями дис-
семинации в органы и устойчивой продолжительной персистенцией в 
сформированных гранулематозных структурах [16, 17, 22, 51].

Бруцеллы используют скрытую стратегию незаметного проникнове-
ния в клетки хозяина без полномасштабной воспалительной реакции 
на начальных стадиях инфекции, с супрессией системы врождённого 
иммунитета хозяина. 

Хроническое течение бруцеллёзной инфекции связано со способно-
стью бруцелл как уклоняться, так и напрямую воздействовать на систе-
мы врожденного и приобретенного иммунитета хозяина с созданием 
оптимальных условий взаимодействия с макроорганизмом для внутри-
клеточного размножения и персистенции [13, 16, 17, 24, 25, 36].

Бруцеллы обладают пассивной устойчивостью к внутриклеточным 
механизмам уничтожения и компонентам врожденной иммунной систе-
мы (комплемент, опсонины, фагоцитарные клетки, врождённые лим-
фоциты, цитокины), что соответствует их известным характеристикам. 

Важность T4SS для развития персистенции бруцелл и поддержания 
хронической инфекции была показана 20 лет назад, и бруцеллы, по 
аналогии с другими внутриклеточными патогенами, изменяют врож-
дённый иммунный ответ с непосредственной целью создания реплика-
тивной ниши и сохранения хронической инфекции.
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Для обеспечения сохранения и персистенции в организме хозяи-
на бруцеллы сначала избегают врожденного иммунного ответа путем 
скрытого проникновения в клетки хозяина, внутри клеток бруцелла 
индуцирует секрецию T4SS белковых эффекторных молекул, которые 
обеспечивают внутриклеточное движение, размножение и персистен-
цию бруцелл [23, 46], и изменяют системы врожденного и адаптивного 
иммунного ответа хозяина [73]. При этом отсутствие адекватной и дол-
госрочной защиты макроорганизма от бруцеллезной инфекции являет-
ся результатом ослабленного адаптивного иммунного ответа, который 
контролируется и связан с ослабленным врожденным иммунным отве-
том [13, 16, 17, 24].

При этом инактивация этих эффекторных белков в полученных изо-
генных мутантах может потенциально способствовать восстановлению 
полноценного иммунного ответа и использованию для разработки бо-
лее эффективных и безопасных живых вакцин.

До настоящего времени отсутствуют эффективные лекарственные 
препараты, включая антибиотики, против хронической бруцеллёзной ин-
фекции. Это связано с эволюционной адаптацией бруцелл, направлен-
ной на длительное выживание в клетках макроорганизма с механизмами 
ускользания от иммунной системы и последующим развитием хрониче-
ской инфекции. При этом снижается чувствительность бруцелл к антибак-
териальным препаратам, эффективным при острой форме инфекционно-
го процесса. 

Современное направление исследований – это адресное воздей-
ствие активных соединений на систему секреции IV типа, которая 
играет определяющую роль в развитии хронической бруцеллёзной ин-
фекции. Такой подход открывает новый уровень специфического, ин-
гибирующего воздействия на инфекционный процесс при бруцеллёзе. 

Для поиска и валидации новых химических соединений, эффективно 
блокирующих развитие хронической бруцеллёзной инфекции и способ-
ных заменить антибиотики в процессе лечения, было предложено ис-
пользовать структурные VirB белки этой системы с известной кристалло-
графической структурой, например, ключевой белок VirB8. Этот белок 
является перспективной мишенью для химических соединений, отбор 
которых базировался на их способности блокировать его функцию по 
димеризационному взаимодействию в формировании системы секреции 
IV типа [53]. Использование такого подхода, направленного на поиск ин-
гибиторов функции белка VirB8, позволило использовать замещенные 
гидразоны 5-арилфурфуролы в качестве внутриклеточного ингибитора 
бруцеллёзной инфекции. Представленные соединения обладают инги-
бирующей активностью в отношении внутриклеточной бруцеллёзной 
инфекции, не проявляют выраженной цитотоксической активности и 
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потенциально могут быть использованы для создания альтернативных 
антибиотикам комбинированных лекарственных и профилактических 
средств защиты против возбудителя бруцеллёза человека [3].

Таким образом, инновационное и приоритетное решение пробле-
мы лечения и профилактики хронического бруцеллёза, которое может 
изменить существующие способы борьбы с этой инфекцией, заключа-
ется в использовании перспективных мишеней для разработки нового 
поколения препаратов – специфических, безопасных и эффективных 
ингибиторов возбудителя бруцеллёза человека.

В настоящее время существующие профилактические и терапевти-
ческие средства при бруцеллёзе у людей являются дорогостоящими и 
малоэффективными, в этой ситуации правильное понимание молеку-
лярных механизмов, ответственных за персистенцию бактериального 
патогена, будет иметь решающее значение для разработки инноваци-
онных средств контроля, профилактики и лечения этой инфекции.
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Клиника и лечение бруцеллёза
Клиника бруцеллёза

В соответствии с Международной статистической классификацией 
болезней и проблем, связанных со здоровьем (Десятый пересмотр. - 
Женева, 2003 г. МКБ-10), бруцеллёз входит в блок «бактериальные зо-
онозы», под кодом А23:

А23.0. Бруцеллёз, вызванный Вruсеllа melitensis.
А23.1. Бруцеллёз, вызванный Вruсеllа abortus.
А23.2. Бруцеллёз, вызванный Вruсеllа suis.
А23.3. Бруцеллёз, вызванный Вruсеllа canis.
А23.8. Другие формы бруцеллёза.
А23.9. Бруцеллёз неуточнённый.
В последние годы произошли значительные изменения в клиниче-

ской картине бруцеллеза [6, 103]. По данным E.C. Белозерова (1985), 
отличительными особенностями бруцеллеза в последние 20-30 лет яв-
ляются снижение тяжести течения острого бруцеллёза и преобладание 
хронических форм инфекции [2, 3, 14]. Наличие стертых, атипичных 
проявлений болезни значительно затрудняет клиническую диагностику 
бруцеллёза. Причем, несвоевременно диагностируется как острый, так 
и хронический бруцеллёз. Неменьший вклад в гиподиагностику вносит 
отсутствие насторожённости врачей относительно этой инфекции, осо-
бенно в регионах, где наблюдается снижение уровня заболеваемости 
и относительное «благополучие» по бруцеллёзу. Клиническая картина 
бруцеллёза в детском возрасте достаточно неспецифична и сходна с 
таковой, наблюдаемой при многих других заболеваниях, поэтому часто 
плохо диагностируется [101]. Детальное изучение клинических прояв-
лений болезни, уточнение генеза выявляемых синдромов, их возмож-
ные сочетания позволяют не только повысить качество диагностики 
при бруцеллёзе, но и оптимизировать терапию.

Классификация клинических форм бруцеллёза. Единой клас-
сификации в настоящее время не существует. Наиболее обоснована 
классификация, построенная на клинико-патогенетическом принципе 
[106]. Выделены 5 клинических форм бруцеллёза:

−	 первично-латентная;
−	 остросептическая;
−	 первично-хроническая метастатическая;
−	 вторично-хроническая метастатическая;
−	 вторично-латентная. 
В качестве отдельного варианта выделена септико-метастатиче-

ская форма, которая характеризуется обнаружением отдельных очагов 
(метастазов) на фоне остросептической формы [106]. 
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Первично-латентная форма характеризуется состоянием практиче-
ского здоровья. У таких пациентов можно обнаружить субфебрилитет 
и микролимфаденопатию. Для остросептической формы характерно 
наличие повторных приступов озноба и пота, неправильный (септиче-
ский) характер температурной кривой, самочувствие пациента может 
быть удовлетворительным. Для первично-латентной формы характерна 
лимфаденопатия, к концу 1 недели увеличиваются печень и селезен-
ка. Важное отличие этой формы – отсутствие метастазов. Хронические 
формы бруцеллеза характеризуются синдромом интоксикации, генера-
лизованной лимфаденопатией, часто обнаруживается гепатоспленоме-
галия, органные нарушения. Главное отличие первично-хронических 
и вторично-хронических метастатических форм бруцеллеза – наличие 
или отсутствие остросептической формы в анамнезе [106].

В 2004 г. В.И. Покровским предложена клиническая классификация, 
основанная на общепринятой классификации Г.П. Руднева (1955), при 
этом различают острую (длительностью до 1,5 месяцев), подострую (до 
4 месяцев), хроническую (более 4 месяцев) и резидуальную (клиника 
последствий) формы [107].

Острый бруцеллёз. Инкубационный период при данной форме со-
ставляет 1-6 недель, но может удлиняться до 2-3 месяцев при развитии 
латентной инфекции. Заболевание в большинстве случаев имеет по-
степенное начало, при котором на протяжении различного времени (от 
нескольких суток до нескольких недель) больные жалуются на недо-
могание, головную боль, разбитость, нарушения сна, снижение рабо-
тоспособности, боли в суставах, различных группах мышц и пояснице. 
При осмотре пациентов с острым бруцеллезом отмечают субфебриль-
ную температуру тела, иногда увеличение периферических лимфати-
ческих узлов по типу микрополиаденопатии. В последующем нарастают 
признаки интоксикации, температура тела становится высокой, реги-
стрируются озноб и проливные поты, гепатоспленомегалия. Лихора-
дочная реакция обычно продолжается несколько дней, но может удли-
няться до 3-4 нед., принимая волнообразный характер. В большинстве 
случаев самочувствие больных, вследствие умеренной интоксикации, 
остаётся относительно удовлетворительным. Эта клиническая особен-
ность, свойственная бруцеллёзу, часто становится причиной затрудне-
ний при проведении дифференциальной диагностики с другими болез-
нями, имеющими сходную клиническую картину начала заболевания. 

При осмотре на высоте лихорадки отмечают гиперемию лица и шеи, 
бледность кожных покровов. Периферические лимфатические узлы, 
особенно шейные и подмышечные, незначительно увеличиваются в 
размерах, несколько болезненные при пальпации. Ранний клиниче-
ский признак бруцеллёза – микрополиаденопатию - в настоящее время 
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встречают не более чем в 20-25 % случаев. При физикальном исследо-
вании в подкожной клетчатке, а также в области мышц и сухожилий 
можно пальпировать болезненные плотные узелки размером от горо-
шины до мелкого куриного яйца – фиброзиты и целлюлиты, хотя их 
появление более характерно для подострой формы бруцеллёза. В 10-15 
% случаев в остром периоде заболевания возможно развитие пораже-
ния опорно-двигательного аппарата, половой сферы, периферической 
нервной системы с соответствующей очаговой симптоматикой [107].

Критерии оценки степени тяжести [107]
Лёгкое течение острого бруцеллёза: 
−	 лихорадка до 38о С, озноб, умеренная потливость; 
−	 головная боль, эйфория, бессонница, общая мышечная слабость; 
−	 снижение артериального давления, учащение пульса; 
−	 ускорение скорости оседания эритроцитов, лейкопения, лимфо-

цитоз. 
Среднетяжелое течение острого бруцеллёза: 
−	 лихорадка до 40о С, выраженная потливость, озноб; 
−	 головная боль, общая слабость; 
−	 артериальная гипотензия (< 100/60 мм рт.ст.), тахикардия (> 100 

в минуту); 
−	 ускорение скорости оседания эритроцитов, лейкопения, лимфо-

цитоз; 
−	 атриовентрикулярная блокада I степени, отрицательный зубец Т;
−	 умеренное повышение уровня АСТ, ЛДГ, КФК МВ и сТnI;
−	 умеренное снижение функционального состояния ТДЗ АОС; 
−	 угнетение иммунной системы: уменьшение содержания Т- и В- 

лимфоцитов, изменение параметров моноцитарно-макрофагальной си-
стемы; 

−	 изменение содержания провоспалительных цитокинов (ФНО-α, 
ИЛ-1β, ИЛ6). 

Тяжелое течение острого бруцеллёза: 
−	 температура 40о С и более, выраженный озноб, потливость; 
−	 выраженная головная боль, депрессия, делирий, менингизм, се-

розный менингит; 
−	 артериальное давление ниже 90/50 мм рт.ст., тахикардия; 
−	 гепатоспленомегалия; 
−	 значительное повышение уровня АСТ, ЛДГ, КФК МВ и сТnI; 
−	 снижение функционального состояния ТДЗ АОС и иммунной си-

стемы; 
−	 миокардит, эндокардит, перикардит; 
−	 орхит, эпидидимит; 
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−	 на ЭКГ атриовентрикулярная блокада I - II степени, смещение 
сегмента ST, аритмии сердца;

−	 на ЭхоКГ расширение полостей сердца, вегетации на клапанах, на-
рушение систолической и диастолической функций левого желудочка; 

−	 выраженное снижение функционального состояния ТДЗ АОС; 
−	 значительное угнетение иммунной системы: уменьшение содер-

жания Т- и В-лимфоцитов, изменения параметров МФС; 
−	 значимое изменение содержания провоспалительных цитокинов 

ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ6. 

Подострый бруцеллёз. Для данной формы характерно рецидиви-
рующее течение. Периоды лихорадки длительностью в несколько дней 
с температурной реакцией разной степени выраженности чередуются с 
безлихорадочными периодами. Температурная кривая чаще имеет не-
правильный характер, уровень ее подвержен значительным колебани-
ям в течение суток. 

Больные предъявляют разнообразные жалобы: на диффузные боли 
в мышцах, костях и суставах, парестезии, эмоциональное угнетение. 
Изменяются сон и аппетит, появляется мышечная слабость, сухость во 
рту, жажда, запоры. При осмотре больных довольно часто выявляют 
фиброзиты и целлюлиты. 

Со стороны сердечно-сосудистой системы регистрируют относи-
тельную брадикардию на высоте лихорадки и небольшую тахикардию в 
периоды нормальной температуры тела, приглушённость тонов сердца. 
В тяжёлых случаях могут быть обнаружены признаки инфекционно-ал-
лергического миокардита, эндокардита и перикардита. Патологию ор-
ганов дыхания выявляют редко [107].

Хронический бруцеллёз. У большинства больных (90-95%) как с ак-
тивными (ХАБ), так и неактивными формами (ХНБ) начало заболевания 
постепенное, без указания в анамнезе на перенесенную острую форму 
заболевания, низкий уровень регистрации которой, возможно, связан 
с поздней диагностикой, обусловленной рядом причин объективного 
(особенности течения бруцеллёза, вызванного B. abortus) и субъектив-
ного характера (недостатки клинической диагностики) [2, 3, 14, 23].

При поступлении в стационар больные ХБ предъявляют жалобы на: 
периодическое повышение температуры тела, нередко сопровожда-
ющееся ознобами, слабость, потливость, повышенную утомляемость, 
боли различной локализации (наиболее часто в суставах, позвоночни-
ке, мышцах, головные боли), скованность в суставах с нарушением их 
функции, парестезии, ощущение холода в конечностях, диспепсиче-
ские явления, снижение памяти, метеозависимость, эмоциональные 
нарушения (плаксивость, обидчивость, раздражительность и т.д.) [23].
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ХАБ сопровождается повышением температуры тела выше 38 оС, 
слабостью, повышенной утомляемостью, наличием скованности во 
всем теле и в суставах в утренние часы более 30 минут, болями в мыш-
цах и костях.

Для больных ХНБ характерно наличие жалоб на повышенную потли-
вость, метеозависимость, ощущение холода в конечностях, снижение 
памяти. Необходимо отметить многообразие, частую сочетаемость и 
эмоциональную окрашенность жалоб у пациентов при ХБ [23].

Изменения со стороны органов и систем у больных ХБ, выявляемые 
при клиническом осмотре и верифицированные результатами лабора-
торных и инструментальных исследований, свидетельствуют о полио-
чаговом характере поражений при хронической бруцеллёзной инфек-
ции.

Объективно со стороны кожных покровов и подкожно-жировой 
клетчатки у больных ХБ регистрируются проявления в виде единичных 
и множественных фиброзитов, которые чаще встречаются при актив-
ных формах заболевания – в 40-50 % случаев. 

Увеличение нескольких групп периферических лимфатических уз-
лов встречается при активных формах ХБ в 20-30 %, при неактивных – в 
15-20 % случаев. Уменьшение частоты выявления генерализованного 
микрополиаденита в последние годы отмечается многими исследова-
телями и считается одной из особенностей течения бруцеллёза [3].

Поражение опорно-двигательного аппарата. Для клинической 
картины ХБ наиболее характерно наличие очаговых поражений опор-
но-двигательного аппарата (ОДА). Изменения в костно-суставной си-
стеме встречаются в среднем в 80 % случаев [23]. По данным зару-
бежных исследователей [101], распространенность поражения ОДА не 
зависит от эндемичности бруцеллёза в конкретном регионе. В соответ-
ствии с действующей рабочей классификацией и номенклатурой рев-
матических болезней поражение суставов при бруцеллёзе относится к 
разделу VII – артриты, связанные с инфекцией [16].

Вместе с тем при ХБ поражения ОДА отличаются многообразием 
локализации (различные суставы, околосуставные ткани) и характера 
(от абсцессов крупных суставов, артрита, остеомиелита [52, 55, 100] и 
других процессов воспалительного характера до дегенеративно-дис-
трофических [3, 14, 60, 61] и даже аутоиммунных) [15]. Поражения 
костно-суставного аппарата характерны также для бруцеллёза в дет-
ском возрасте (до 25 %) [101]. Помимо традиционных клинико-рентгено-
логических методов [14] для диагностики нарушений костно-суставной 
системы при бруцеллёзе все чаще используются ядерно-магнитный ре-
зонанс, сцинтиграфия, в том числе с меченным Tc-99m человеческим 
иммуноглобулином, компьютерная томография [76, 86].
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Поражение суставов при ХАБ и ХНБ часто сопровождается вовле-
чением в процесс околосуставных тканей в виде развития бурситов, 
тендовагинитов, фиброзитов. При этом частота выявления бурситов и 
болезненных фиброзитов достоверно выше при ХАБ [23].

У одного и того же пациента на протяжении болезни могут выяв-
ляться разные варианты поражения суставов: 1) развитие артрита с 
интенсивным болевым синдромом, выраженными признаками воспа-
ления суставов и ограничением подвижности, отсутствием изменений 
при рентгенологическом исследовании, быстрым купированием, в том 
числе на фоне приема салицилатов; 2) рецидивирующее течение ар-
трита (хроническое) с умеренной выраженностью синовита, длитель-
ным сохранением болевого синдрома, развитием в последующем де-
генеративных изменений в суставах по типу остеоартроза с медленно 
прогрессирующим течением, периодическими обострениями в виде 
реактивного синовита; 3) быстрое прогрессирование поражений су-
ставов с постоянно выраженными клинико-лабораторными признаками 
воспаления, развития девиации и атрофии мышц, появлением рент-
генологических изменений в виде остеопороза, узурации суставных 
поверхностей, развитии анкилозов, слабым эффектом от применения 
салицилатов. Таким образом, патология суставов может на протяже-
нии болезни иметь различный характер с преобладанием того или ино-
го типа поражения ОДА, определяющего тяжесть состояния, качество 
жизни и трудоспособность пациента [23].

В первую очередь наиболее часто и тяжело при бруцеллёзе поража-
ются суставы, имеющие большую функциональную нагрузку (крупные 
суставы, позвоночник), что свидетельствует о сложном, многокомпо-
нентном механизме формирования патологического процесса в опор-
но-двигательном аппарате.

Необходимо учитывать, что к специфическому поражению суставов 
у больных ХБ в отдаленном катамнезе могут присоединяться возраст-
ные изменения (метаболические, гормональные нарушения), также не 
исключен и иммунно-патологический генез артритов, уже не связан-
ный с бруцеллёзным агентом, и, таким образом, со временем патоло-
гический процесс в костно-суставном аппарате становится полиэтиоло-
гичным и сложнодифференцируемым [23].

Поражение сердечно-сосудистой системы. Сердечно-сосудистая 
система (ССС) часто страдает у больных бруцеллёзом. В основе этого 
лежат разнообразные процессы (иммуновоспалительные, токсико-ин-
фекционные, дистрофические), что обусловливает разноплановый, 
многокомпонентный и трудно классифицируемый характер поражения 
сердечно-сосудистой системы при бруцеллёзе [3].

Наиболее часто осмотр больных бруцеллёзом выявляет: приглу-
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шенность сердечных тонов, систолический шум на верхушке, тахикар-
дию. Возможны умеренное расширение границ сердца влево, артери-
альная гипотония, гипокинетический тип кровообращения. Появляются 
признаки гипертрофии левого желудочка, на ЭКГ – снижение вольтажа 
зубцов, экстрасистолия [3, 37]. В патологический процесс может вов-
лекаться сердечная мышца с проявлениями миокардита [3, 14], эндо-
карда – с поражением аортального, митрального клапанов [57, 58, 59], 
реже наблюдают развитие панкардита [3, 14, 91, 93]. Описаны случаи 
экстракардиального осложнения в виде расслаивающей аневризмы 
верхней брыжеечной артерии [56]. Как указывает Е.П. Шувалова (2001), 
частыми проявлениями бруцеллёза являются также эндо-, пери- и пан-
васкулиты [14, 47]. 

Для уточнения состояния ССС в настоящее время рекомендуется 
наряду с традиционными инструментальными (электрокардиография, 
механокардиография, реография и т.д.) и лабораторными методами 
[14, 47] использовать допплер-ЭхоКГ [56, 57, 58, 59].

Углублённое исследование состояния церебрального и перифе-
рического кровотока и функционального состояния ССС у больных ХБ 
показало, что формирование патологического процесса при ХБ харак-
теризуется значительными изменениями церебральной гемодинамики 
[21]. Отмечается снижение пульсового кровотока относительно пока-
зателей здоровых лиц в бассейнах позвоночных (в 2,3 раза) и сонных 
артерий (в 2,1 раза) на фоне асимметрии кровоснабжения, проявля-
ющейся в бóльшей степени в системе вертебробазилярного кровото-
ка. Данные нарушения сопровождаются повышением периферического 
сосудистого сопротивления с увеличением тонуса крупных и мелких 
сосудов преимущественно в системе позвоночных артерий.

По данным Ю.Н. Линьковой (2009), при ХНБ, в отличие от ХАБ, на 
фоне прогрессирования вышеперечисленных изменений появляются 
признаки затруднения венозного оттока из полушарий, также более 
выраженные в вертебробазилярном бассейне [21].

Кроме того, у больных ХБ наблюдается значительное снижение 
пульсового кровенаполнения в области предплечий (в 2,2 раза) и го-
леней (в 2,8 раза) по сравнению с показателями здоровых лиц с вы-
раженной асимметрией кровоснабжения, повышением тонуса сосудов 
крупного калибра, венозным застоем. Нарушения регионарного крово-
тока достигают максимума у больных неактивным ХБ, при котором, в 
отличие от ХАБ, признаки затруднения венозного оттока усугубляются 
падением тонуса мелких сосудов.

Основные параметры центральной гемодинамики (ударный объем/
индекс, минутный объем и сердечный индекс и др.) у больных хрони-
ческим бруцеллёзом сохраняются в пределах возрастных норм. Сниже-
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ние сократительной способности миокарда встречается в 7% случаев, 
выражено незначительно и отмечается чаще при активных (10%) и реже 
- при неактивных (5,7%) формах заболевания на фоне релаксационного 
типа нарушений диастолической функции левого желудочка сердца.

По данным Е.В. Зубаревой, изолированная диастолическая дисфунк-
ция сердца встречается при ХБ значительно чаще (27%), чем систоличе-
ская, у больных с неактивными формами заболевания - в 30% случаев, 
с активными формами – в 20%. Ведущим типом нарушения диастолы 
левого желудочка сердца при этом является релаксационный [13].

Поражение органов дыхания. Бруцеллёзная инфекция может про-
текать с поражением органов дыхания в виде пневмонии, бронхопнев-
монии, кровоизлияний в полость плевры, выявляемых при рентгено-
графии органов грудной клетки и компьютерной томографии [69, 84]. 
А.А. Мусамбеков с соавт. [8] отмечают, что даже при отсутствии изме-
нений со стороны органов дыхания при клинико-рентгенологическом 
обследовании у всех больных ХБ спирография позволяет обнаружить 
нарушение функции бронхолегочного аппарата смешанного и обструк-
тивного характера. Наличие того или иного варианта поражения ды-
хательных путей (пневмония, бронхит, плеврит) зависит от региона и 
чаще встречается при остром бруцеллезе [103].

Поражение органов желудочно-кишечного тракта, печени, се-
лезёнки. Закономерно, отражая системный характер поражения при 
бруцеллезной инфекции, в патологический процесс вовлекаются пе-
чень и селезенка. Возможно не только увеличение размеров, но и на-
рушение функций данных органов [71]. В исследовании M.A. Selimoglu 
(2003) высказываются предположения об аутоиммунной природе раз-
вивающегося при ХБ гепатита и определенной роли гепатотоксичных 
веществ (доксициклин) в формировании поражения печени [87]. Опи-
саны случаи спонтанного бактериального перитонита при бруцеллёзе 
[68, 72]. Необходимо отметить, что в генезе поражений органов желу-
дочно-кишечного тракта, в частности гастропатий, значительную роль 
играет длительный прием больными ХБ нестероидных противовоспали-
тельных препаратов [14, 25].

Поражение мочеполовой системы. Одной из часто страдающих при 
бруцеллёзе систем является урогенитальная. У мужчин и женщин вы-
являют воспалительные процессы в половых органах – орхиты, орхо-
эпидидимиты, простатиты, сальпингиты, эндометриты, сопровождаю-
щиеся снижением половой функции, аменореей, бесплодием, частыми 
абортами [14, 55, 62]. 

У мужчин поражение половых органов встречается в 2-20 % случаев 
[75, 99]. Как указывает A.G. Papatsoris (2002), наиболее часто диагно-
стируется орхоэпидидимит [83]. В основном страдают молодые мужчи-
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ны (25-45 лет), что отличает этот процесс от неспецифического орхо-
эпидидимита, поражающего людей более старшего возраста [67]. Как 
правило, очаговое поражение репродуктивных органов развивается в 
течение года от начала клинических проявлений бруцеллёза. Может 
быть как одностороннее, так и двухстороннее поражение яичек и(или) 
придатков, однако некоторые авторы указывают на наличие клиниче-
ских признаков преимущественно одностороннего процесса [67]. Од-
нако и односторонняя инфекция яичка может приводить к аспермии и 
олигоспермии и, соответственно, к бесплодию [67, 99], что может быть 
связано с субклиническим течением поражения другого яичка, выявля-
емого только по данным биопсии. При бруцеллёзе за счет гематогенно-
го распространения возбудителя развивается гранулёматозное воспа-
ление в ткани яичек, вплоть до некроза, с последующим снижением их 
функции [90, 99]. Причиной бесплодия может быть также образование 
антиспермальных антител [67].

Как правило, бруцеллёзный орхоэпидидимит развивается остро. 
Наиболее характерны – боль в мошонке, отечность мошонки и лихорад-
ка [67, 90, 99]. A.A. Esragül [67] отмечает значимое повышение уровня 
СРБ у больных бруцеллёзом при развитии у них орхоэпидидимита. При 
УЗИ обнаруживаются: неоднородность структуры с наличием гипоэхо-
генных участков, гидроцеле с перегородками [67]. Допплерография 
выявляет гиперваскуляризацию яичка и придатка затронутой стороны 
[67]. Таким образом, специфических клинических проявлений, харак-
терных для бруцеллёзного орхоэпидидимита, практически нет, что за-
трудняет своевременное выявление больных. Данный диагноз может 
быть поставлен на основании учёта других проявлений бруцеллёзной 
инфекции (длительной лихорадки, потливости, наличия артралгии или 
артрита), эпидемиологических данных, результатах бактериологиче-
ских и серологических исследований [79, 99]. 

Адекватная (по выбору препаратов и продолжительности) антибак-
териальная терапия при лечении неосложненного орхоэпидидимита, 
как правило, эффективна. В 10-25 % случаев могут развиваться реци-
дивы. При некротическом процессе показана орхиэктомия [67, 90, 99]. 

Ряд исследователей [18] отмечает возможность развития у больных 
бруцеллёзом нефропатии с изменениями в общем анализе мочи (про-
теинурия, микрогематурия, лейкоцитурия). А.З. Кутманова с соавт. 
[18] на большом клиническом материале (2 174 больных бруцеллезом) 
показали, что поражение почек протекает чаще субклинически. Пато-
морфологически преобладают явления мезангиально-пролифератив-
ного гломерулонефрита. При этом в механизме поражения почек боль-
шую роль играют иммунопатологические реакции, что подтверждается 
выявлением высоких титров аутоантител к почечной ткани и циркули-
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рующих иммунных комплексов (ЦИК) при ХБ, их корреляцией с изоли-
рованным мочевым синдромом [18].

Поражение нервной системы. Для бруцеллёза (в подострой или 
хронической форме) характерно вовлечение в патологический процесс 
всех отделов нервной системы.

Поражения ЦНС характеризуются возникновением церебральных, 
реже спинальных лептоменингитов, а также менингоэнцефалитов, эн-
цефаломиелитов, миелитов, расстройств мозгового и спинального кро-
вообращения, интрамедуллярных абсцессов, субарахноидальных кро-
воизлияний, внутричерепной гипертензии [2, 23, 97].

Бруцеллёзные менингиты и менингоэнцефалиты встречаются редко 
(1-5 % больных бруцеллёзом) и могут развиваться при остром рецидиви-
рующем (подостром) бруцеллёзе и хроническом бруцеллёзе. Для бру-
целлёзного менингита характерны вялое, длительное течение и слабая 
выраженность симптомов поражения оболочек и вещества мозга. По-
ражение II и VIII пар черепных нервов может привести к значитель-
ному снижению зрения и слуха. Вовлечение в процесс подкорковых 
образований мозга проявляется диэнцефальным синдромом. В ликворе 
регистрируются лимфоцитарный плеоцитоз, снижение уровня глюко-
зы, повышение уровня белка и γ-глобулина. Необходимо отметить, что 
у некоторых больных церебральный лептоменингит может являться 
единственным проявлением открыто протекающей бруцеллёзной ин-
фекции. У лиц, длительно страдающих хроническим бруцеллёзом и 
при частом его обострении, обнаруживаются грубые неврологические 
нарушения в виде выраженных расстройств со стороны черепно-моз-
говых нервов, спастических параличей, проводниковых расстройств 
чувствительности, появления патологических рефлексов, нарушения 
функции тазовых органов. Могут отмечаться симптомы раздражения 
коры головного мозга в виде общих судорожных припадков, Джексо-
новских приступов.

По данным Г.Г. Брыжахина (1992), наиболее частой формой пора-
жения ЦНС при бруцеллёзе в настоящее время является арахноидит 
[5]. Значительно реже регистрируются клинические проявления в виде 
возвратного поперечного миелита, интрамедуллярных абсцессов, су-
барахноидальных кровоизлияний, внутричерепной гипертензии, пара-
лича черепных нервов.

Течение болезни у больных бруцеллёзом с патологией нервной си-
стемы тяжелое, пациенты длительно находятся в клинике, трудно под-
даются проводимой терапии. Для такой категории больных введение 
термина «нейробруцеллёз» можно считать вполне обоснованным. 

Поражение периферической нервной системы (ПНС) при бруцелле-
зе, по данным литературы, встречается чаще, чем центральной, состав-
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ляя 30-60 % случаев [2, 5, 23], и отличается многообразием клинических 
форм и генеза. Основными проявлениями патологии ПНС являются ра-
дикулиты, невриты, полиневриты. Как показала Ю.Н. Линькова (2009), 
у больных активной формой хронического бруцеллёза основным про-
явлением нейропатии является болевой синдром; мышечные атрофии, 
гипотония, расстройства чувствительности при данной форме заболе-
вания выражены минимально [21]. Неактивная форма хронического 
бруцеллёза сопровождается развитием симметричной полинейропа-
тии, которая клинически характеризуется зябкостью, парестезиями 
в конечностях, судорожными подергиваниями в ногах, выраженными 
чувствительными нарушениями.

Бруцеллёз является одним из провоцирующих факторов развития ра-
дикулитов, из которых чаще наблюдается пояснично-крестцовый, реже 
шейный и грудной. Наряду с поражением спинальных корешков и нервов 
у больных обнаруживается патология краниальных нервов, проявляюща-
яся в виде невралгии тройничного и неврита лицевого нервов [23]. 

Необходимо отметить, что использование инструментальных мето-
дов, в частности электронейромиографии, и клинико-электрофизиоло-
гический анализ функционального состояния периферических нервов 
позволяют повысить уровень верификации поражений ПНС у больных 
хроническим бруцеллёзом. Так, углубленное неврологическое иссле-
дование [21] позволило выявить патологию ПНС у 86 % больных хрони-
ческим бруцеллёзом, при этом отмечено, что развивающиеся у них по-
линейропатии или полирадикулонейропатии обусловлены смешанным 
аксонально-демиелинизирующим поражением моторных и сенсорных 
ветвей периферических нервов с преимущественным вовлечением в 
патологический процесс осевого цилиндра нервов. Это сопровождает-
ся падением амплитуды моторного ответа и вызванных потенциалов, 
возникновением аксональных блоков в области крупных суставов, про-
текающих на фоне умеренно выраженного процесса демиелинизации, 
который проявляется замедлением проведения импульсов, в том числе 
и на уровне корешков спинного мозга. Ю.Н. Линьковой (2009) было 
показано, что хронический бруцеллёз в своем развитии от активных до 
неактивных форм характеризуется нарастанием глубины патологиче-
ских изменений со стороны периферических нервов; наличием прак-
тически в 100 % случаев аксональных блоков в области локтевых и ко-
ленных суставов; снижением скорости проведения импульсов, более 
выраженным на уровне пояснично-крестцового отдела позвоночника; 
а также критическим уменьшением амплитуды вызванных потенциалов 
сенсорных ветвей нервов вплоть до неопределяемого уровня. Отме-
чено, что выраженность патологии ПНС коррелирует с нарушениями 
регионального кровообращения [21].
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Таким образом, поражение ПНС при бруцеллёзе имеет сложный ге-
нез и связано как собственно с бруцеллёзной инфекцией и развитием 
синдрома Гиена-Барре (преимущественно на ранних стадиях инфекци-
онного процесса), так и с изменениями в позвоночнике и других от-
делах опорно-двигательного аппарата и опосредованным вовлечени-
ем нервных стволов и окончаний в патологический процесс, а также 
нарушениями региональной гемодинамики. При длительном течении 
инфекционного процесса эти изменения носят взаимосвязанный и, воз-
можно, взаимоотягощающий характер.

Наиболее постоянными при ХБ являются признаки дисфункции ве-
гетативной нервной системы (ВНС), которые клинически проявляются 
практически у каждого больного, независимо от формы заболевания 
[5, 14]. Для острого бруцеллёза характерно преимущественное пора-
жение надсегментарного, а для подострого и хронического – сегмен-
тарного уровня ВНС [5].

По данным А.Н. Смагиной (2007), у пациентов с бруцеллезом в ряде 
случаев отмечается значительное поражение психической сферы, что 
дает возможность говорить о «психобруцеллёзе» [23, 36]. Так, описано 
развитие реактивных состояний, острых психозов, ипохондрии, невро-
зов, нарушение психоэмоционального состояния с высоким уровнем 
тревожности, депрессии, астенизации и снижением познавательных 
процессов – мышления, внимания, памяти [23, 36].

Органы чувств также нередко страдают при бруцеллёзе. При этом 
выявляют поражение глаз в виде иридоциклитов, увеитов, кератитов, 
неврита и атрофии зрительного нерва [14, 27, 35, 47, 95], повреждение 
слухового аппарата, что сопровождается снижением слуха и изменени-
ем порога слышимости на высоких частотах (по данным аудиометрии), 
невритом слухового нерва [14, 47].

Таким образом, практически любой орган и система могут пора-
жаться при бруцеллёзе, что может быть как отражением генерализо-
ванного процесса, так и свидетельством системности, характерной для 
заболеваний с выраженными иммунопатологическими реакциями, про-
текающими на фоне системного воспаления и эндотоксикоза. Необхо-
димо отметить, что данные особенности патогенеза бруцеллёза могут 
оказывать влияние и на течение других заболеваний, формирующихся 
и протекающих на фоне этой инфекции. С этой точки зрения интерес-
ны исследования, посвященные изучению состояния пародонта у боль-
ных хроническим бруцеллёзом, которые показали, что отличитель-
ными особенностями течения пародонтита легкой и средней степени 
тяжести у больных хроническим бруцеллёзом являются более частые 
и длительные обострения с меньшим периодом ремиссии в сравнении 
с группой больных пародонтитом без фонового бруцеллёза. При этом 
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одним из важнейших факторов частых и пролонгированных рециди-
вов пародонтита у больных с ХБ является развитие патологического 
процесса на фоне эндотоксикоза и нарушений процессов липоперок-
сидации, о чем свидетельствует значительное увеличение активности 
провоспалительных цитокинов в жидкости пародонтальных карманов. 
Формирование воспалительного процесса в пародонте у больных с ХБ 
протекает на фоне увеличения инфекционной нагрузки в пародонталь-
ных карманах вирусно-микробными инфектами, которая возрастает по 
мере утяжеления патологии пародонта [38]. 

Среди редких клинических проявлений бруцеллёза описаны случаи 
тромбоцитарной микроангиопатии [88], тромбоцитопенической пурпу-
ры [73, 92, 98], узловатой эритемы [78]. 

S. Yujing и соавт. (2019) выделены пять независимых факторов, 
которые указывают на вероятность плохого прогноза при бруцеллёзе: 
возраст ≥45 лет, боль в спине, болезненность суставов, длительность 
заболевания и гематологические нарушения. Бруцеллёз у пожилых па-
циентов увеличивает риск плохого прогноза, потому что у этих паци-
ентов достаточно часто наблюдается некоторая дисфункция иммунной 
системы [103]. 

В общем анализе крови при бруцеллёзе характерны легкая гипо-
хромная анемия, лейкопения, относительный лимфоцитоз, анэозино-
филия, увеличение СОЭ. Возможно развитие панцитопении [82] или 
тромбоцитопении [63]. 

Особенности у детей. У детей бруцеллёз, как правило, протека-
ет более доброкачественно. В большинстве случаев в острой фазе бо-
лезни наблюдаются функциональные нарушения со стороны ЦНС, при 
этом дети жалуются на головную боль, плохой сон. Родители отмечают 
их быструю утомляемость, плохое настроение, беспричинную раздра-
жительность и плаксивость. Со стороны ВНС в острой фазе выявляются 
лабильность сердечного ритма, склонность к снижению артериального 
давления, акроцианоз и пигментация кожных покровов. Вегетативная 
дистония может проявляться потливостью. Серозные менингиты и ме-
нингоэнцефалиты у детей, болеющих бруцеллёзом, встречаются в ред-
ких случаях. Течение бруцеллёзной инфекции у различных возрастных 
групп среди детей носит неодинаковый характер. Так, у детей раннего 
возраста начало заболевания острое, температура тела повышается до 
высоких цифр, общее состояние нарушено, имеются признаки инток-
сикации. Слабо выражены при этом изменения со стороны кожных по-
кровов, лимфатических узлов и ОДА. Со стороны дыхательной системы 
можно наблюдать воспаление верхних дыхательных путей, диффузный 
бронхит, мелкоочаговую пневмонию. Также характерными являются и 
частые нарушения со стороны органов пищеварения, в том числе по-
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нижение аппетита, колит, диспепсия. Печень и селезенка значительно 
увеличены в размерах и в период ремиссии медленно возвращаются к 
своим нормальным размерам. В картине крови наблюдается значитель-
ное увеличение СОЭ и лейкоцитоз. У детей дошкольного возраста начало 
болезни носит постепенный характер, при этом выявляется увеличение 
периферических лимфоузлов, печени и селезенки. Ведущее место за-
нимают функциональные нарушения со стороны нервной и сердечно-со-
судистой систем, а со стороны ОДА изменения носят незначительный 
характер. У детей школьного возраста в патологический процесс вовле-
кается лимфатическая система, а изменения со стороны ОДА, перифе-
рической нервной и мочеполовой систем не столь обширны и глубоки. 

Лечение больных бруцеллёзом

Высокий уровень потери трудоспособности и инвалидизации паци-
ентов обусловливает актуальность проблемы лечения больных бруцел-
лёзом [14, 35]. Решение этой задачи требует комплексного подхода: 
с одной стороны – совершенствование диагностики и своевременное 
выявление больных, разработка современных методов первичной и 
вторичной профилактики заболевания и предотвращение реинфициро-
вания, с другой – поиск и клинико-патогенетическое обоснование эф-
фективных методов этиотропной и патогенетической терапии и соци-
альной адаптации пациентов.

Длительность госпитализации, рассчитанной для больных острым 
бруцеллёзом, составляет 26 дней, а при хроническом течении – 30 дней 
[106].

К основным направлениям в лечении больных бруцеллёзом, выде-
ляемым в отечественных и зарубежных руководствах и рекомендаци-
ях, относятся: антибактериальная, противовоспалительная, гипосен-
сибилизирующая терапия, физиотерапия, а также симптоматические 
средства [106].

Составление плана терапевтических мероприятий осуществляется 
с учетом формы заболевания. Так, при наличии активного инфекци-
онного процесса (острый, острый рецидивирующий, ХАБ в стадии обо-
стрения), сопровождающегося свободной циркуляцией возбудителя в 
кровеносном русле, требуется назначение антибактериальных средств 
[77]. При ХБ чаще всего на первое место выступают патологические 
иммунологические реакции, в связи с чем место этиотропной терапии 
занимает патогенетическая [2, 37]. Необходимо отметить, что наличие 
многочисленных очаговых проявлений и сопутствующей патологии при 
ХБ часто приводят к полипрагмазии и, соответственно, увеличению ри-
ска побочных реакций.

Антибактериальная (этиотропная) терапия составляет основу лече-
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ния больных с острой и острой рецидивирующей формой бруцеллёза. 
При выборе антибактериального средства необходимо, прежде всего, 
учитывать чувствительность к нему бруцелл, а также преимуществен-
но внутриклеточную локализацию возбудителя и механизм транспорта 
лекарственного препарата внутрь клетки. Имеет значение спектр по-
бочных эффектов антибиотика и совокупность органопатологии у боль-
ного, наличие индивидуальной непереносимости медикаментов [42]. 

Многочисленные экспериментальные и клинические исследования 
позволяют выделить группы антибактериальных средств, эффективных 
при лечении бруцеллёза. К ним относятся препараты тетрациклинового 
ряда, аминогликозиды, рифампицин, триметоприм с сульфаметоксазо-
лом, цефалоспорины III поколения, фторхинолоны.

Среди антибиотиков тетрациклинового ряда наиболее перспектив-
но использование доксициклина (вибрамицина) и метациклина (рон-
домицина) [51, 65]. Ряд авторов предлагает применять для лечения 
бруцеллёза рифампицин в сочетании с доксициклином или в виде 
монотерапии [2], однако имеются также сообщения о неэффектив-
ности комбинации данных препаратов [105]. Возможна комбинация 
доксициклина или триметоприма с сульфаметоксазолом и препаратов 
группы аминогликозидов – стрептомицина или гентамицина [2, 22]. 
Данные мета-анализа показывают, что монотерапия и длительность 
лечения антибиотиками менее 30 дней дают более высокий процент 
рецидива, чем сочетание двух и более антибиотиков и длительный (не 
менее 6 недель) курс терапии. Продолжительность лечения должна 
определяться клиническими проявлениями, наличием осложнений. 
Ряд авторов рекомендуют применение нескольких курсов антибиоти-
котерапии со сменой комбинаций препаратов (уровень доказатель-
ности А) [107].

В последнее время в практике этиотропной терапии все чаще ис-
пользуется комбинация триметоприма с сульфаметоксазолом (бисеп-
тол, Ко-тримоксазол). Терапевтический эффект связывают с возмож-
ным воздействием триметоприма на внутриклеточно расположенные 
бруцеллы [86]. Имеются данные об эффективности комбинации бисеп-
тола с рифампицином, особенно высокой при эндолимфатическом 
пути введения бисептола [50]. 

В настоящее время все чаще в качестве средств этиотропной тера-
пии стали применяться антибиотики группы цефалоспоринов (цефтри-
аксон [54]) и фторхинолоны (офлоксацин, ципрофлоксацин, пеф-
локсацин, левофлоксацин [66, 70, 100]), которые, обладая широким 
спектром действия, бактерицидной активностью и относительно низ-
кой токсичностью, могут рассматриваться как альтернативные препа-
раты для лечения бруцеллёза.



222

В качестве рекомендуемой используют одну из схем лечения (дли-
тельность лечения до 1,5 мес.):

- доксициклин внутрь по 100 мг 2 р.в.д.+стрептомицин в/м по 1 г/
сут. (первые 15 дней);

- доксициклин внутрь по 100 мг 2 р.в.д.+рифампицин внутрь по 600-
900 мг/сут. в 1-2 приема;

- ко-тримаксозол внутрь по 960 мг 2 р.в.д.+рифампицин внутрь по 
600 мг 1-2 р.в.д. или стрептомицин в/м по 1 г 1 р.в.д. [106].

Существуют рекомендации по антибактериальной терапии отдель-
ных очаговых поражений при бруцеллёзе. Так, в лечении нейробру-
целлёза (менингиты, менингоэнцефалиты) наиболее эффективной 
оказалась комбинация рифампицина и тримоксазола, а также докси-
циклин, стрептомицин, цефтриаксон и ципрофлоксацин [80, 81].

В лечении спондилитов наилучшие результаты были достигнуты 
при использовании комбинации препаратов: стрептомицин + докси-
циклин + рифампицин [64]. В лечении артритов, остеомиелита резуль-
тативными являются следующие антибиотики: гентамицин, рифампи-
цин, триметоприм + сульфаметоксазол, ципрофлоксацин [100].

При пневмониях, бронхитах, вызванных бруцеллами, оказались 
эффективны комбинации: доксициклина и стрептомицина [55]; док-
сициклина и рифампицина [89]; офлоксацина и рифампицина [70]. В 
лечении бруцеллёзных эндокардитов показана целесообразность при-
менения комбинации доксициклина, рифампицина и ципрофлоксаци-
на [53]. 

Необходимо отметить, что при наличии широкого круга антибак-
териальных средств и различных схем терапии общей рекомендацией 
остается достаточная длительность назначения этиотропной терапии. 
Непрерывный курс (его преимущество над прерывистой схемой дока-
зано рядом исследований) продолжается в среднем 30 дней, доходя до 
3-6 месяцев [14, 47]. Следует помнить о наличии побочных эффектов 
при лечении антибиотиками, например, при лечении рифампицином 
могут возникать гематологические нарушения [104].

Однако применение антибиотиков в лечении бруцеллёза полностью 
не решило проблемы терапии. В первую очередь это связано с тем, что 
даже при полном курсе лечения рецидивы наступают, по усредненным 
статистическим данным, у 7 % больных в первые 1,5 месяца после кли-
нического выздоровления, у 44-48 % заболевание переходит в хрониче-
скую форму [2, 14].

Кроме того, повторные и длительные курсы антибиотикотерапии ве-
дут к резкому возрастанию сенсибилизации организма, особенно на фоне 
иммунопатологии, вызванной бруцеллёзным процессом. Актуализирует-
ся проблема побочного действия лекарственных средств. Так, по дан-
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ным Г.В. Возженниковой [7], частота побочных реакций увеличивается с 
16,8 % при остром бруцеллёзе до 31,5 % при хроническом. В структуре 
последствий лекарственной терапии при ХБ преобладает поражение же-
лудочно-кишечного тракта (обострение язвенной болезни желудка и хро-
нического гастрита и т.д.) – 62,7 %. Побочные реакции немедленного типа 
(анафилактический шок, отек Квинке, крапивница и т.д.) встречаются в 
8,5 % случаев, отмечаются также токсические реакции, развитие дисбак-
териоза [7].

Необходимо помнить, что антибиотики могут инициировать образо-
вание L-форм бруцелл и, соответственно, способствовать длительному 
сохранению возбудителей в организме [4].

К перспективам антимикробной терапии при бруцеллезе можно 
отнести создание новых лекарственных форм. Так, Н.Г. Тихоновым 
с соавт. [40] были предложены липосомальные формы препаратов с 
высоким содержанием гентамицина и доксициклина, что позволило 
значительно повысить проникающую способность антибиотиков через 
биологические мембраны. И.Ф. Таран с соавт. [33] разработаны схемы 
оптимального этиотропного лечения бруцеллёзной инфекции липосо-
мальными формами антибиотиков. В эксперименте на мышах доказана 
эффективность сочетанного применения антибиотиков и иммуномо-
дуляторов [24]. Продолжаются также работы по исследованию новых 
лекарственных средств для лечения бруцеллёза, в частности фусиди-
ковой кислоты [74].

Накопление сведений о важнейшей роли иммунной системы в хро-
низации бруцеллёзной инфекции явилось основанием для использо-
вания иммуномодулирующих средств [28, 37]. В лечении бруцеллёза 
использовались иммунокорректоры самых различных групп: иммуно-
модуляторы эндогенного (иммунорегуляторные пептиды, цитокины, 
интерфероны) и экзогенного происхождения (пирогенал, зимозан, 
продиогизан, ликопид, бактериальные лизаты K. pneumoniae), син-
тетические иммуномодуляторы (левамизол, пентоксил, метилурацил, 
иммунофан, производные 4-изопропилтолуена) [1, 19]. 

Одними из первых для лечения больных бруцеллёзом стали исполь-
зоваться неспецифические модуляторы иммунитета, такие как пироге-
нал и зимозан, продигиозан [43]. Это препараты, относящиеся к группе 
бактериальных полисахаридов, оказывающие пирогенное и неспеци-
фическое стимулирующее действие: активация системы гипофиз-кора 
надпочечников, стимуляция фагоцитарной активности ретикулоэндо-
телиальной системы, повышение γ-глобулинов в сыворотке крови, по-
нижение экссудативного компонента воспалительной реакции, а также 
способствующие регенеративным процессам, активации рассасывания 
патологических рубцов и спаек. Кроме того, на фоне пирогенала улуч-
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шается проникновение химиотерапевтических веществ в очаг пораже-
ния.

В качестве иммуномодулирующего средства показано назначение 
витамина А. Это вещество участвует в физиологических процессах, 
стимулирует митоз, синтез ДНК, иммунные механизмы, действует как 
антагонист кортизона. Экспериментальные и клинические исследования 
показали возможность коррекции нарушений иммунитета витамином А 
при бруцеллёзе. Установлено, что витамин А повышает клеточный им-
мунитет и ускоряет санацию организма морских свинок, сенсибилизиро-
ванных бруцеллами вакцинного штамма B. abortus-19 ВА [28, 31].

В комплексной терапии бруцеллёза определенные успехи достигну-
ты при применении препаратов тимуса (тималина, тимогена, Т-акти-
вина) [37]. В основе механизма действия тимических факторов лежит 
их регулирующее действие на внутриклеточные биохимические про-
цессы и экспрессию дифференцировочных антигенов на поверхности 
лимфоцитов, а также ингибирующее действие на глюкокортикоидную 
функцию надпочечников. Кроме того, они обладают способностью ни-
велировать действие микробных токсинов, повышают эффективность 
химиопрепаратов, улучшают костно-мозговое кроветворение.

При бруцеллёзе существуют показания для использования в ка-
честве иммуномодулирующей терапии препаратов интерферона [31]. 
Несомненное преимущество имеют рекомбинантные препараты, отли-
чающиеся очень высокой степенью очистки. Имеются данные об эф-
фективности применения в комплексном лечении больных бруцеллё-
зом рекомбинантного α-2a-интерферона (Реаферона) [28]. Включение 
α-интерферона в комплексную терапию больных бруцеллезом спо-
собствует более быстрому и выраженному исчезновению симптомов 
интоксикации, нормализации температуры тела, регрессии инфекци-
онно-аллергических воспалительных очаговых процессов в органах и 
тканях, сокращению до нормы размеров печени и селезёнки, ликвида-
ции или уменьшению размеров периферических лимфоузлов, восста-
новлению физической и умственной работоспособности, нормализации 
иммунологических показателей.

Вместе с тем многолетние исследования эффективности приме-
нения препаратов интерферона выявили значительные побочные эф-
фекты и недостатки, ограничивающие и лимитирующие использование 
этих препаратов в клинике (цит. по [44]): гриппоподобный синдром, са-
харный диабет, заболевания щитовидной железы, синдром депрессии, 
аутоиммунный синдром, угнетение костно-мозгового кроветворения, 
гемолитическая анемия, лейкопения, тромбоцитопения, ишемический 
колит, мелена, сепсис, отслоение сетчатки, ухудшение слуха, импо-
тенция (встречаемость синдромов до 1,5 %, большинство носят обрати-
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мый характер). Кроме того, на сегодняшний день лечение препаратами 
интерферона остается достаточно дорогим [9].

Сущность альтернативного пути, лишенного недостатков, о кото-
рых говорилось выше, сводится к включению в организме собственной 
системы эндогенного интерферона, который осуществим при помощи 
препаратов – интерфероногенов.

Одним из препаратов, обладающих способностью стимулировать 
выработку эндогенного интерферона и хорошо зарекомендовавших 
себя в лечении ревматических заболеваний [44], вирусно-бактериаль-
ных инфекций [45], является циклоферон (метилглюкамина акридона-
цитат, производитель – НТФФ «Полисан», Санкт-Петербург, Россия). 
Предпосылкой для использования циклоферона в составе комплексной 
терапии больных бруцеллёзом явилось доказанное многочисленными 
экспериментальными и клиническими исследованиями наличие у него 
ряда положительных фармакологических свойств: сочетание высокой 
биологической активности с низкой токсичностью, отсутствие аллер-
генного, мутагенного и эмбриотоксического действия на организм че-
ловека, метаболического расщепления в печени и кумулирования в 
организме, хорошая сочетаемость с традиционными терапевтическими 
средствами лечения (антибиотики, витамины, иммунотропные препа-
раты и т.д.) [34, 44], а также способность оказывать разноплановое 
корригирующее действие на иммунную систему и воспалительную ре-
акцию, подавлять факторы персистенции внутриклеточных бактерий 
[10, 44]. Использование циклоферона при ХБ, кроме того, обосновано 
патогенетически, поскольку при формировании хронических форм ин-
фекции важную роль играет развитие иммунопатологических реакций, 
в первую очередь – реакции гиперчувствительности замедленного типа 
(ГЗТ) [2]. Особенно интенсивно идет формирование ГЗТ – гранулем в 
активную фазу заболевания, о чем свидетельствуют, в частности, по-
лученные данные о высоком уровне провоспалительных цитокинов [48, 
49], подтверждающие патологический характер функциональной коо-
перации между Т-, В-клетками и макрофагами в очаге воспаления и 
формирование «самостимуляции» макрофагов под действием секретов 
этих клеток [46]. В этих условиях лечение больных с ХБ должно быть 
направлено, с одной стороны, на разрыв патологической кооператив-
ной связи и снижения флогогенной активности макрофагов, с другой - 
на создание оптимальных условий для реализации их микробицидного 
потенциала. Для решения этой сложной задачи требуется использова-
ние препаратов, обладающих иммуномодулирующим и противовоспа-
лительным действием, что характерно, в частности, для циклоферона.

В последние годы интенсивно изучается клиническая эффектив-
ность препаратов класса цитокинов. В частности, рекомбинантно-
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го интерлейкина-2 человека – ронколейкина, обладающего широким 
спектром иммуномодулируюших эффектов. При бруцеллёзе изучено 
назначение ронколейкина на фоне этиотропной терапии спустя 5-7 
дней после начала приема ципрофлоксацина [11]. Отмечено, что улуч-
шаются не только клиническое состояние пациентов (после стадии 
обострения, наблюдающейся на 1-2 инъекции), но и иммунологические 
показатели.

Особое место в лечении различных форм бруцеллёзной инфекции 
занимает вакцинотерапия [2, 3, 47]. Это связано с тем, что, несмотря 
на длительное использование лечебной вакцины, пока еще отсутствует 
единое мнение о механизме ее терапевтического эффекта. E.C. Бело-
зеров [2] считает, что внутривенное введение вакцины может вызы-
вать иммунологическую толерантность путем блокады иммунного от-
вета. Известно, что при иммунологической толерантности подавляется 
выработка иммуноглобулина Е, с которым связано развитие реакций 
гиперчувствительности I немедленного (реагинового) типа. Предпо-
лагается, что в этом заключается механизм гипосенсибилизирующего 
действия вакцины. 

Результаты клинических исследований, проведенных в разные годы, 
дают противоречивое представление об эффективности вакцинотерапии 
[12, 17]. Успех во многом определяется выбором способа, дозы и курса 
терапии, зависящим от учета исходного состояния пациента, фазы ин-
фекционного процесса, сопутствующей терапии, фоновой патологии т.д. 
Вакцинотерапия, как и любой лечебный метод, имеет свои показания 
и противопоказания и при нерациональном применении (неадекватный 
реактивности организма и уровню сенсибилизации выбор дозы и способа 
введения) может привести к обострению заболевания, вызвать очаговые 
реакции. У отдельных больных вместо гипосенсибилизации развивается 
гиперсенсибилизация. Кроме того, вакцинотерапия также не предотвра-
щает переход болезни в хроническое течение. К настоящему времени 
большинство отечественных и зарубежных исследователей подвергают 
сомнению эффективность ее применения, что привело к исчезновению 
данной методики из широкой практики [106]. Существует необходимость 
в разработке лечебных вакцин, не обладающих сенсибилизирующим и 
иммунодепрессивным действием.

Патогенетическая терапия показана при всех формах бруцеллёза. 
При выраженном интоксикационном синдроме (что встречается редко 
при современном течении бруцеллёза) рекомендовано парентеральное 
введение дезинтоксикационных средств: поливидон, растворы глюко-
зы и т.д. При развитии поперечного миелита и случаях тромбоцитарной 
микроангиопатии при бруцеллёзе с успехом использовались сеансы 
плазмафереза [85, 88].
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В комплексном лечении больных бруцеллёзом применяют препа-
раты, улучшающие гемореологические свойства крови, регулирующие 
окислительно-восстановительные процессы в клетках и тканях орга-
низма, благоприятно влияющие на трофику тканей и процессы ре-
генерации сосудистой стенки (олифен, альфа-токоферол ацетат, 
кокарбоксилаза, мексидол и др.) и относящиеся к средствам метабо-
лической терапии [1, 39].

С учетом роли эндогенной интоксикации в развитии патологического 
процесса при ХБ, включая нарушения функциональной активности мио-
карда, перспективным представляется использование в лечении больных 
данной формой бруцеллёза комбинированных метаболических средств, 
к которым относится цитофлавин. Препарат «Цитофлавин» производства 
НТФФ «Полисан» представляет собой сбалансированный комплекс из 
двух метаболитов (янтарная кислота, рибоксин) и двух коферментов-ви-
таминов - рибофлавина-мононуклеотида (витамин В2) и никотинамида 
(витамин РР). 

Учитывая важную роль в формировании органопатологии при бру-
целлёзе реакции гиперчувствительности показано назначение десен-
сибилиризующих средств (преимущественно группы стабилизаторов 
мембран тучных клеток – кетотифен, азеластин, лодоксамид, цети-
ризин, недокромил и др.) [14].

При тяжелом течении острого рецидивирующего и ХБ с преимуще-
ственным поражением центральной и периферической нервной систе-
мы (менингиты и менингоэнцефалиты, невриты и плекситы), сердеч-
ной мышцы (миокардит) и в некоторых случаях выраженных изменений 
со стороны ОДА (сакроилеит, полиартрит) показано назначение кор-
тикостероидных гормонов [14]. При стойких поражениях ОДА корти-
костероидные гормоны (дипроспан, гидрокортизон, дексаметазон, 
метилпреднизолон, триамцинолон) вводятся в полость сустава или в 
околосуставную сумку [16].

Лечение при наличии очаговых поражений (ХАБ, реже – острый 
рецидивирующий бруцеллёз), в целом, проводится в соответствии с 
общепринятыми подходами к терапии при той или иной нозологии. Од-
нако учет особенностей бруцеллёзной инфекции делает решение этой 
задачи более эффективным. 

Наиболее часто при ХБ встречается патология ОДА, отличающаяся 
многообразием механизмов костно-суставных поражений и клиниче-
ских форм, что необходимо учитывать при выборе тактики лечения. 
Так, И.А. Касаткина, Н.Д. Беклемешев [15] выделяют четыре вида по-
ражений ОДА при бруцеллёзе: артралгии нервно-вегетативного про-
исхождения; метастатические (собственно микробные) поражения 
костей, суставов; инфекционно-аллергические артриты, бурситы, 
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пери- параартриты; системные полиартриты аутоиммунного генеза. 
Многие исследователи обращали внимание на быстрое развитие про-
лиферативно-репаративных и дегенеративных явлений со стороны 
костных тканей и связочного аппарата на фоне деструкции костной 
ткани при бруцеллёзе [3, 94]. Длительно текущий рецидивирующий 
воспалительный процесс, сопровождаясь выработкой провоспалитель-
ных цитокинов, которые в свою очередь реализуют высвобождение 
повреждающих коллаген и протеогликаны ферментов – коллагеназ, 
стромелизина, а также простагландинов и активаторов плазминогена, 
приводит к деградации хряща [16]. Таким образом, длительное тече-
ние заболевания при бруцеллёзе способствует развитию остеоартроза, 
частота которого возрастает с увеличением давности процесса.

Исходя из вышесказанного, при лечении поражений ОДА у боль-
ных бруцеллёзом выбор метода осуществляется с учетом вида и генеза 
имеющихся нарушений по принципам, предложенным для терапии по-
добных нарушений иной этиологии. Например, наличие гнойного мета-
статического очага требует назначения антибактериальных средств, к 
которым чувствительны бруцеллы. Для уменьшения боли и признаков 
синовита используют нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) [3, 14]. При упорных рецидивирующих синовитах, а также нали-
чии проявлений аутоиммунного характера показано длительное назна-
чение хинолиновых препаратов (хлорохин, гидрохлорохин, колхицин), 
которые обладают противовоспалительным, легким иммуносупрессив-
ным действием, а также улучшают метаболизм в хрящевой ткани [16]. 

Необходимо помнить, что болевой синдром при бруцеллёзе может 
иметь различный генез, без выяснения которого нельзя рассчитывать 
на успешность терапии. Так, при хроническом бруцёллезе описаны 
разнообразные нарушения региональной гемодинамики, которые в со-
вокупности с вегетативно-трофическими расстройствами приводят к 
формированию синдрома капилляротрофической недостаточности [5]. 
При выявлении клинических признаков нарушения внутрикостного кро-
вообращения и затруднения венозного оттока (упорные ночные боли 
тупого характера, исчезающие или уменьшающиеся утром при ходьбе, 
от растирания и массажа болезненной области) требуется назначение 
блокаторов кальциевых каналов, теоникола, венорутола, троксева-
зина, никошпана, а также препаратов, улучшающих микроциркуляцию 
– курантила, трентала [16].

Часто встречающиеся при бруцеллёзе боли в мышцах также полиэтио-
логичны. Если при остром бруцеллёзе чаще этот синдром связан с инток-
сикацией, то при хроническом – болевой синдром носит преимущественно 
характер миофасциальных болей. Роль триггерных пунктов в этих случа-
ях играют миофасциальный гипертонус или целлюлиты, расположенные 
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в алгических зонах [5]. При болевом синдроме, связанном со спазмом 
мышц, используют миорелаксанты – баклофен, мидокалм, скутамил С, 
сирдалуд [16].

Учитывая частое развитие остеоартроза при ХБ, необходимо преду-
смотреть при разработке терапевтического плана назначение хондро-
протективных препаратов (артепарон, румалон, мукартрин, муко-
сат, структум и дона) [16] и методов, улучшающих функцию суставов 
(физиотерапия, массаж, лечебная физкультура) [20].

В лечении хронического бруцеллёза, а именно при наличии оча-
говых поражений особое место занимает физиотерапия, без которой 
невозможно получить стойкое улучшение при поражении ОДА и ПНС 
[2, 26]. Привлекательность этих методов при хроническом бруцеллёзе 
обусловлена как возможностью уменьшить токсическую нагрузку, ко-
личество побочных реакций, связанных с длительной лекарственной 
терапией, так и полифакторным действием на организм [26]. Так, ток 
д,Арсонваля оказывает тепловой и обезболивающий эффект, улучшая 
этим трофику тканей. Электрическое поле тока УВЧ улучшает крово-
обращение, питание тканей, стимулирует обмен веществ, усиливает 
рост соединительной ткани, оказывает противовоспалительное и боле-
утоляющее действие. Противовоспалительным, рассасывающим и бо-
леутоляющим эффектом обладает диатермия. Поле тока СВЧ повышает 
обмен веществ, улучшает кровообращение и лимфообращение, сни-
жает боль. Ультрафиолетовое облучение активирует обмен веществ, 
стимулирует защитные силы организма, снижает повышенную чувстви-
тельность организма к различным раздражителям, улучшает кровоо-
бращение в тканях. Известно широкое использование для коррекции 
состояния больного бруцеллёзом воздействий различными физически-
ми факторами, например, постоянным и переменным магнитным по-
лем, низкоинтенсивным электромагнитным излучением (ЭМИ) сверх-
высокочастотного диапазона.

В реабилитации больных бруцеллёзом известно использование по-
стоянного электрического тока малой силы и низкого напряжения в 
сочетании с введением при помощи тока лекарственных веществ; уль-
тразвука; электронейростимуляции; лазеротерапии.

Отмечено, что бóльшей эффективностью при лечении бруцеллёза 
по сравнению с общепринятыми методами физиотерапевтического воз-
действия обладают различные методы рефлексотерапии (классическая 
акупунктура, электропунктура, аурикулотерапия).

Однако, как отмечают многие клиницисты, физиотерапевтические 
процедуры могут спровоцировать обострение хронического бруцеллё-
за, они противопоказаны при хронических заболеваниях с выраженной 
патологией ССС, печени, почек и т.д., онкологических заболеваниях. 
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Таким образом, наличие широкого спектра сопутствующей патологии 
у больных ХБ значительно ограничивает возможности физиотерапии.

Эффективным методом лечения поражений ОДА при бруцёллезе 
является массаж, который благоприятно влияет на нервно-мышечный 
аппарат, активирует периферическое кровообращение, улучшает тро-
фику тканей сустава, способствует укреплению мышц. Однако он про-
тивопоказан при обострении хронического активного бруцеллёза, на-
личии вторичного синовита на фоне выраженного остеоартроза (II – III 
ст. заболевания).

Особое внимание (в первую очередь при лечении хронических 
форм заболевания) следует уделять поражению вегетативной нервной 
системы в связи с высокой распространенностью данной патологии при 
бруцеллёзе (по данным разных авторов, в 70-90 % случаев), важной 
роли нарушений ее функционирования в генезе многообразной органо-
патологии при этой инфекции, значимого влияния на качество жизни 
больного. При проведении патогенетической терапии вегетососуди-
стых расстройств необходимо учитывать их характер (симпатический 
или парасимпатический), выявлять факторы, провоцирующие парок-
сизмальные нарушения, для коррекции образа жизни пациента.

Лечение больных хроническим бруцеллёзом невозможно без вы-
ведения пациента из состояния дизадаптации и восстановления спо-
собности организма адекватно отвечать на внешние и внутренние воз-
действия. Перспективно для этих целей в качестве метода лечения 
использовать низкоинтенсивное воздействие электромагнитным излу-
чением крайневысокочастотного (ЭМИ КВЧ) диапазона.

Обнаруженные при проведении ряда экспериментальных и кли-
нических исследований такие свойства низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ 
диапазона, как: иммуномодулирующее, обезболивающее действие, 
способность улучшать микроциркуляцию, устранять различные ней-
родистрофические процессы, гармонизировать эмоциональную сферу 
и приводить к нормализации психофизиологические показатели [41] 
– являются основанием для применения данного вида воздействия для 
лечения заболевания с таким сложным патогенезом и органопатологи-
ей как бруцеллёз. 

Эффективность лечения бруцеллёза зависит от преемственности 
стационарно-поликлинического и санаторно-курортного этапов лече-
ния. При этом последний, использующий чаще всего грязебальнеоте-
рапию, оказывается чрезвычайно важным в курации больных ХБ [2, 14].

Взгляды на показания и противопоказания к санаторно-курортно-
му лечению постоянно пересматриваются, что связано с накоплением 
клинического опыта и совершенствованием методик. Анализ литера-
турных данных об эффективности и возможных неблагоприятных по-
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следствиях позволяет выделить основные моменты, касающиеся сана-
торно-курортного лечения:

−	 в связи с возможностью обострений болезни под влиянием гря-
зебальнеотерапии необходимо строгое разграничение показаний и 
противопоказаний к терапии на курортах;

−	 курортное лечение противопоказано больным с острой и острой 
рецидивирующей формой бруцеллёза;

−	 показанием к санаторно-курортному лечению является наличие 
у больного хронического активного бруцеллеза (не ранее чем через 3 
месяца после перенесенного обострения), хронического неактивного и 
резидуального бруцеллёза;

−	 при очаговых поражениях больных следует направлять на гря-
зевые курорты, а при преобладании функциональных нарушений в ос-
новном нервно-вегетативного генеза показаны бальнеологические ку-
рорты;

−	 учитывая то, что в большинстве курортов страны возможно при-
менение обоих методов, а для бруцеллёза характерны многообразие 
и комбинация различных вариантов поражений, необходимо исполь-
зовать современные методики, разработанные с учетом особенностей 
патогенеза органопатологии бруцеллёза;

−	 грязебальнеотерапия проводится больным до 65-летнего возрас-
та; пациентам более старшей возрастной группы показано только кли-
матическое лечение;

−	 учитывая возможность бальнеореакций, представляющих опас-
ность активации бруцеллёза, грязебальнеотерапию рационально соче-
тать с медикаментозной терапией, в частности с включением седатив-
ных средств, повышающих эффект курортной терапии и уменьшающих 
угрозу выраженных бальнеореакций.

Заключение

Клиническая картина бруцеллёза на современном этапе характери-
зуется снижением тяжести течения острого бруцеллеза и преобладани-
ем хронических форм инфекции. Единой классификации в настоящее 
время не существует. Выделены 5 клинических форм бруцеллеза: пер-
вично-латентная; остросептическая; первично-хроническая метастати-
ческая; вторично-хроническая метастатическая; вторично-латентная. 
Предложена клиническая классификация, основанная на общеприня-
той классификации Г.П. Руднева (1955), при этом различают острую 
(длительностью до 1,5 месяцев), подострую (до 4 месяцев), хрониче-
скую (более 4 месяцев) и резидуальную (клиника последствий) формы.

Острый бруцеллёз может развиваться постепенно (чаще у пожилых 
лиц) или быстро. При постепенном начале заболевания на протяжении 
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различного времени (от нескольких суток до нескольких недель) боль-
ные жалуются на недомогание, разбитость, нарушения сна, снижение 
работоспособности, артралгии, миалгии. При обследовании отмечают 
субфебрилитет, иногда – увеличение периферических лимфатических 
узлов. В дальнейшем постепенно нарастают признаки интоксикации, 
температура тела становится высокой, появляются ознобы и пролив-
ные поты, появляется гепатоспленомегалия. Самочувствие больных 
вследствие умеренной интоксикации остается относительно удовлет-
ворительным даже на фоне высокой температуры тела. Эта особен-
ность часто является причиной затруднений при проведении диффе-
ренциальной диагностики заболевания.

Для подострого бруцеллёза характерно рецидивирующее течение. Ли-
хорадочные периоды с температурной реакцией разной степени выражен-
ности и продолжительности чередуются с периодами нормальной темпе-
ратуры тела. Уровень температуры подвержен значительным колебаниям 
даже в течение суток. Больных беспокоят диффузные боли в мышцах, ко-
стях и суставах, парестезии, эмоциональное угнетение, нарушаются сон 
и аппетит, развивается мышечная слабость, появляются сухость во рту, 
жажда, запоры. 

Гораздо чаще, чем при остром бруцеллёзе, развиваются полиор-
ганные поражения и аллергические реакции (экзантемы, дерматиты, 
и др.). В первую очередь наблюдают поражения опорно-двигательного 
аппарата: артриты и полиартриты, синовиты и т.д. Возможны пораже-
ния половой сферы – у мужчин орхиты и эпидидимиты, у женщин –  
расстройства менструального цикла, эндометриты, самопроизвольные 
аборты. Поражения нервной системы могут проявиться в виде плекси-
тов, ишиорадикулитов. 

Вариабельность клинических проявлений и рецидивирующее тече-
ние характерны для хронического бруцеллёза. Температурная реакция 
и другие проявления интоксикации слабые или умеренно выражены. 
Периоды обострений сменяют ремиссии, длительность которых может 
достигать 1-2 месяцев. Ухудшение состояния наблюдают при возникно-
вении свежих очаговых процессов. В клинической картине хроническо-
го бруцеллёза преобладают очаговые поражения со стороны различных 
органов и систем. 

Хронический активный бруцеллёз может длиться до 2-3 лет, а при 
повторном инфицировании – и значительно дольше. 

Резидуальный бруцеллёз характеризуется остаточными нарушени-
ями, в основном функционального характера вследствие иммуноал-
лергической перестройки и расстройств вегетативной нервной систе-
мы. Вместе с тем более тяжёлые последствия бруцеллёза могут быть 
связаны с развитием необратимых фиброзно-рубцовых изменений с 
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вовлечением нервных стволов, сплетений, корешков, что провоциру-
ет появление разнообразных неврологических симптомов. Органиче-
ские изменения ОДА, иногда развивающиеся у перенёсших бруцеллёз 
(деформации суставов, спондилёз, анкилозы, контрактуры, атрофия 
мышц), в ряде случаев.

При бруцеллёзе прогноз для жизни благоприятный. При адекват-
ном лечении обычно наступает полное выздоровление. При остром не-
осложнённом бруцеллёзе клинические симптомы исчезают через 2–3 
нед. однако лечение следует продолжать в течение 6 нед. и более. Ре-
цидивы заболевания возникают в 5% случаев. Летальные исходы ред-
ки. Возможна инвалидизация в результате тяжёлых поражений опор-
но-двигательного аппарата и ЦНС.

Лечение пациентов с бруцеллёзом представляет собой серьезную 
проблему. В ее основе лежит многообразие клинических форм болезни 
и определяющих их механизмов, что требует индивидуального подхода 
к терапии. 

Антибактериальная терапия составляет основу лечения больных с 
острой и острой рецидивирующей формой бруцеллёза. При выборе анти-
бактериального средства необходимо, прежде всего, учитывать чувстви-
тельность к нему бруцелл, а также преимущественно внутриклеточную 
локализацию возбудителя и механизм транспорта лекарственного препа-
рата внутрь клетки. Оптимальным считают назначение двух антибиоти-
ков, один из которых должен проникать через клеточную мембрану. 

Согласно данным мета-анализа, монотерапия и длительность лече-
ния антибиотиками менее 30 дней дают более высокий процент реци-
дива, чем сочетание 2 и более антибиотиков и длительный (не менее 
6 недель) курс терапии. Продолжительность лечения должна опреде-
ляться клиническими проявлениями, наличием осложнений. Ряд авто-
ров рекомендуют применение нескольких курсов антибиотикотерапии 
со сменой комбинаций препаратов. 

В терапии больных бруцеллёзом используются иммуномодуляторы: 
тимогексин, левамизол, препараты тимуса (тималин, тимоген, T-акти-
вин), ликопид, тамерит и др. В настоящее время имеется положитель-
ный опыт применения цитокинов (ронколейкин, интерлейкина-1β). С 
меньшим уровнем доказательности рекомендуются способы лечения 
больных ХБ с использованием препаратов интерферона, его индукто-
ров, а также их комбинаций. В период стойкой ремиссии при хрони-
ческой форме и резидуальном бруцеллёзе назначают лечебную физ-
культуру, физиотерапевтическое и санаторно-курортное лечение (УВЧ, 
кварц, парафиновые аппликации, радоновые ванны).

Накопленный опыт позволяет выделить основные принципы реаби-
литации: 
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−	 реабилитационные мероприятия должны начинаться уже в пери-
оде разгара или в периоде ранней реконвалесценции; 

−	 необходимо соблюдать последовательность и преемственность 
проводимых мероприятий, обеспечивающих непрерывность на различ-
ных этапах реабилитации и диспансеризации; 

−	 комплексный характер восстановительных мероприятий с уча-
стием различных специалистов и с применением разнообразных мето-
дов воздействия; 

−	 адекватность реабилитационных и восстановительных меропри-
ятий и воздействий адаптационным и резервным возможностям рекон-
валесцента, при этом важны постепенность возрастания дозированных 
физических нагрузок, а также дифференцированное применение раз-
личных методов воздействия; 

−	 постоянный контроль эффективности проводимых меропри-
ятий. При этом учитываются скорость и степень восстановления 
функционального состояния и профессионально значимых функций 
у переболевших [107].
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Лабораторная диагностика бруцеллёза у людей

Лабораторная диагностика бруцеллёза включает бактериологи-
ческий, биологический, иммунологические и молекулярно-генети-
ческие методы [28, 29].

Бактериологический и биологический методы

Несмотря на то, что при диагностике бруцеллёза у людей бактерио-
логическое подтверждение не является обязательным, и окончательный 
диагноз может быть поставлен по совокупности клинико-эпидемиологи-
ческих данных, результатов серологических, молекулярно-генетических 
исследований и аллергодиагностики, изоляция возбудителя из образцов 
клинического материала остается «золотым стандартом» в бактериоло-
гии, что является наиболее достоверным критерием для постановки диа-
гноза «бруцеллёз» и обеспечивает возможность расследования вспышек 
бруцеллёзной инфекции [45]. Бактериологический метод предусматри-
вает индикацию возбудителя в патологическом материале, выделение 
чистой культуры, ее идентификацию и дифференциацию [28]. Объек-
тами исследования при бруцеллёзе у людей в зависимости от клиниче-
ской формы являются: кровь, костный мозг, спинномозговая жидкость, 
пунктат из лимфатических узлов, моча, желчь, суставная жидкость (при 
артритах), гной (при абсцессах), мокрота, грудное молоко [8, 28]. Воз-
будители бруцеллёза являются патогенными микроорганизмами, пред-
ставляющими известный риск для персонала лабораторий [24, 136].

Кроме того, индикация Brucella spp. является трудоемким методом 
и не всегда дает положительный результат [10]. Это связано с тем, 
что бактериемия при бруцеллёзе отмечается лишь на определенных 
стадиях болезни: выход бруцелл в кровь (фаза гематогенного заноса 
или первичная генерализация) совпадает с началом клинических про-
явлений. На фоне бактериемии идет процесс диссеминации бруцелл в 
различные органы с формированием метастатических очагов [4].

По данным Е.С. Арбатской с соавт. (1934), B. melitensis из крови 
больных выделяют в 62–90 % случаев [7]. W.B. Barham с соавт. (1993) 
указывают, что чувствительность культурального метода составляет 
около 50-70 % в случае острого бруцеллёза [58]. Выделение гемокуль-
туры от больных бруцеллёзом, вызванным B. abortus, менее эффек-
тивно – в 5–15 %, что связано с кратковременностью бактериемии при 
заболеваниях, вызванных этим видом бруцелл [7]. Кроме того, частота 
высеваемости бруцелл из крови больных во многом зависит от периода 
инфекции и характера клинических проявлений. Бактерии чаще выде-
ляют в остром периоде заболевания. 

При хроническом бруцеллёзе получить гемокультуру удаётся лишь 
в единичных случаях [75, 168]. По данным A.M. Asaad, J.M. Alqahtani 
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(2012), при хроническом течении заболевания возбудитель бруцеллёза 
в крови был выявлен в 25,9 % случаев [39, 55]. 

Пункция и посев костного мозга являются более чувствительными 
методами бактериологического исследования – получение миелокуль-
туры в несколько раз выше, чем выделение культуры из крови [7]. 
В.А. Малов (2011) утверждает, что при посеве костного мозга резуль-
тативность метода достигает 92 % (против 70 % при исследовании куль-
туры крови) и рекомендует использовать данный метод у пациентов с 
лихорадками неясного генеза, имеющих отрицательные результаты се-
рологических методов исследования, при подозрении на хроническую 
форму бруцеллёза [18, 23].

Частота выделения культуры из мочи также зависит от периода за-
болевания и вида возбудителя. Бактериурия при бруцеллёзе наблюда-
ется как при остром, так и при хроническом и даже резидуальном бру-
целлёзе. В литературе описаны единичные случаи выделения из мочи 
культур B. abortus и B. suis [7].

Особенно трудно выделить возбудитель из материала, загрязнен-
ного посторонней микрофлорой [40]. Поэтому в этих случаях для по-
лучения культур бруцелл, а также при малой концентрации их в ис-
следуемом материале применяется биологический метод, так как 
лабораторные животные (морские свинки и белые мыши) обладают 
высокой чувствительностью к заражению бруцеллами.

Одним из недостатков бактериологического метода является его 
длительность, связанная с медленным ростом (в течение нескольких  
недель) бруцелл in vitro. Метод лизис-концентрации, предложенный 
H. Etemadi et al. (1984), заключающийся в добавлении к исследуемой 
крови ДВ для лизиса форменных элементов с последующим центрифу-
гированием и высевом осадка, показал более высокую чувствительность 
по сравнению с методом Кастанеда и сократил время выделения возбу-
дителя до двух-шести суток [83]. Автоматические системы культивирова-
ния, используемые за рубежом, такие как Bactec, BACT/ALERT и другие, 
тоже позволяют сократить время идентификации возбудителя с трех не-
дель до нескольких дней. Однако В.А. Малов (2011) сообщает, что даже 
при индикации бруцелл с помощью современных автоматических куль-
тиваторов в 20–30 % случаях диагноз «бруцеллёз» бактериологически 
не подтверждается. Число таких пациентов существенно повышается за 
счет больных, до начала обследования получавших антибактериальную 
терапию [23]. Также недостатком автоматизированных систем биохими-
ческой идентификации, таких как API 20NE (bioMérieux), является не-
возможность идентификации Brucella spp. до видовой принадлежности 
[58]. Описаны случаи, когда виды бруцелл были неправильно иденти-
фицированы как Moraxella phenylpyruvica и Heamophilus influenzae [58]. 



243

Нужно быть готовым к подобным ошибкам при использовании автомати-
зированных бактериальных идентификационных систем, т.к. определе-
ние вида присутствующих в исследуемом образце бактерий проводится 
на основе установления их ферментативной активности, которая может 
отличаться и у представителей одного вида.

Все варианты бактериологического и биологического методов мо-
гут проводиться только в специализированных бактериологических ла-
бораториях при соблюдении противоэпидемического режима работы 
с возбудителями II группы патогенности. Они мало пригодны для ис-
следования большого количества образцов и представляют известный 
риск инфицирования для персонала лабораторий. Регламентирован-
ные методы видовой идентификации – анализ потребности в CO2 при 
культивировании, выработки H2S, устойчивости к фуксину и тионину, 
способности агглютинироваться монорецепторными сыворотками, чув-
ствительности к фагу «Тб» отличаются достаточной длительностью и 
трудоемкостью. Данные методы, основанные на изучении фенотипи-
ческих свойств, имеют существенные недостатки, связанные с относи-
тельной однородностью фенотипических свойств штаммов возбудителя 
бруцеллёза, что определяет трудности в их межвидовой дифференци-
ации [83, 107, 137].

Поэтому эти методы не нашли широкого применения в лаборатор-
ной практике. Объем бактериологических исследований на бруцеллёз в 
Российской Федерации ежегодно снижается. В 2017-2018 гг. они прово-
дились только в административных субъектах с регистрируемой заболе-
ваемостью населения. Было проведено 625 бактериологических иссле-
дований материала от людей и выделено более 30 культур бруцелл.

Иммунологические методы

Несмотря на всю сложность диагностики различных форм бруцел-
лёза, ключевыми (референсными) методами верификации диагноза 
остаются бактериологические и серологические методы исследова-
ния [23].

В настоящее время серологические тесты включают: реакции аг-
глютинации (пластинчатая (Хеддлсона), реакция агглютинации Рай-
та, РНГА, реакция Кумбса), ИФА, непрямой иммунофлуоресцентный 
метод. Серологические методы имеют ограничения: их чувствитель-
ность низкая на ранней стадии заболевания, а их специфичность 
снижается в областях, где заболевание является высокоэндемичным 
и происходят частые рецидивы заболевания [54]. Данные из стран 
Ближнего Востока выявили уровни серопревалентности в диапазоне 
от 8 % в Иордании [48] до 12 % в Кувейте [117].

Из серологических методов диагностики бруцеллёзной инфекции, 
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используемых для обнаружения противобруцеллёзных антител, наибо-
лее широко применяется реакция агглютинации, предложенная А. Рай-
том и Д. Семплом в 1897 г. [73]. Под названием реакции Райта она и на 
сегодняшний день остается одним из основных диагностических мето-
дов при бруцеллёзе ввиду простоты и надежности. По мнению многих 
авторов, эта реакция обладает высокой специфичностью. У людей реак-
ция Райта становится положительной уже с первого дня лихорадочного 
состояния [7, 41]. Наиболее высокие титры РА наблюдаются обычно че-
рез 1-2 месяца после начала заболевания в фазе генерализации инфек-
ции (в 80 % и более), а затем они начинают довольно быстро падать: 
так, в фазе очаговых поражений количество положительных результа-
тов составляет 37,3 %, а при резидуальном бруцеллёзе – 34,7 %, причем 
титры не превышают 1:200 [8]. Выраженное колебание титров может 
наблюдаться даже в течение суток. Существует прямая зависимость 
между накоплением агглютининов в крови и степенью антигенного раз-
дражения, поэтому наиболее высокие титры агглютининов наблюдают-
ся при бактериемии [41]. Н.А. Жуманбаев (1978), Е.С. Белозеров (1985) 
отмечают, что через 7-8 месяцев от начала заболевания при отсутствии 
рецидивов РА становится отрицательной примерно у 50 % больных, а к 
концу года – у большинства из них. Агглютинины могут сохраняться в 
сыворотке на протяжении длительного времени – в течение 3–7 и даже 
10 лет, что, вероятно, связано с повторным инфицированием или реци-
дивами заболевания [8]. В хронической стадии положительный резуль-
тат реакции в титре 1:100 и выше убедительно подтверждает диагноз 
бруцеллёза и, по-видимому, говорит об активности процесса.

Необходимо иметь в виду, что сыворотки больных бруцеллёзом мо-
гут не обладать способностью агглютинировать. Описаны случаи, когда 
при многократных исследованиях реакция Райта давала отрицательный 
результат, при этом диагноз бруцеллёза был подтвержден выделением 
возбудителя из крови и положительной реакцией Бюрне (аллергиче-
ской пробой). В связи с этим исключительный интерес представляет 
исследование I. Potasman et al. (1991) [139], в котором они приводят 
наблюдение за 16-летней пациенткой, у которой бруцеллёз проявился 
не только нетипичной клинической картиной, но и был серонегатив-
ным. Диагноз в последующем был верифицирован на основании вы-
деления из крови культуры B. melitensis, хотя результаты серологи-
ческих исследований оставались отрицательными. Авторы, проведя 
анализ литературных данных, приводят наблюдения P.J. Kelly и соавт., 
которые еще в 1960 г. отмечали, что сыворотка крови больных с бру-
целлёзным поражением скелета может не содержать агглютининов, на 
обнаружении которых базируется классическая серологическая диа-
гностика бруцеллёза.
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Таким образом, при отрицательных результатах реакции агглюти-
нации нельзя исключить бруцеллёзную инфекцию [9].

Реакция агглютинации Райта недостаточно диагностически инфор-
мативна при эпидемиологическом обследовании групп риска по бру-
целлёзу, т.к. не позволяет выявлять всех инфицированных [9].

Пластинчатая реакция агглютинации была предложена J.F. Huddlson 
(1943) и модифицирована Е.И. Кайтмазовой (1945). Эта реакция являет-
ся методом ускоренной серологической диагностики бруцеллёза путем 
проведения реакции агглютинации на стекле с использованием нераз-
веденной сыворотки крови больного и концентрированного антигена 
(взвеси убитых бруцелл в 12 %-ном растворе хлорида натрия), к ко-
торому прибавлены краски: генциановый фиолетовый и бриллианто-
вый зеленый. Преимуществами этой реакции являются ее доступность, 
быстрота получения результата, возможность использования в лабо-
раториях любого уровня и экспедиционных условиях, а также приме-
нение в качестве скрининговых тестов в эндемичных популяциях для 
исключения острого бруцеллёза и при массовых эпидемиологических 
обследованиях [52]. Недостатком реакции Хеддльсона является то, что 
ею нельзя пользоваться при необходимости наблюдения за динамикой 
титров, а только для качественного определения присутствия агглю-
тининов в крови больных бруцеллёзом. Таким образом, положитель-
ные результаты, полученные в реакции Хеддльсона, должны быть под-
тверждены другими реакциями: реакцией Райта, реакцией Кумбса или 
пробой Бюрне [9].

Роз-Бенгал проба представляет собой ускоренную реакцию агглю-
тинации, которая проводится в кислой среде (pH 4,0), что препятствует 
неспецифическому связыванию антигена и антител. Реакция была пер-
воначально использована в ветеринарии для дифференциации между 
ответом на инфекционный или вакцинный процесс у КРС. Роз-Бенгал 
проба нашла широкое применение и как метод серологической диа-
гностики бруцеллёза у людей в связи с высокой достоверностью по-
лучаемых результатов. Исследования, проведенные Andriopoulos P. et 
al. (2015) [52], показали похожие результаты. Авторами были обсле-
дованы 83 пациента, все были профессионально связаны с животно-
водством. У всех была лихорадочная болезнь и различные очаговые 
поражения. У 100 % были положительные какие-либо серологические 
реакции (Роз-Бенгал проба или реакция Райта), из них у 12,5% были 
положительными обе реакции – Роз-Бенгал проба и реакция Райта в 
титре до 1:320. В 82,2% была выделена гемокультура. Оба теста имели 
высокую чувствительность (почти 100 %), специфичность 87,5 % и отри-
цательную прогностическую ценность (почти 100 %).

На сегодняшний день в мире предложено много вариантов сероло-



246

гических методов диагностики бруцеллёза, что косвенно свидетель-
ствует об отсутствии идеального метода. B. Mantur et al. (2010) [119], 
O. Pabuccuoglu (2011) [134] отмечают, что ни один из серологических 
методов, используемых в диагностике бруцеллёза, не является на 100 % 
чувствительным и специфичным. Чувствительность серологических 
методов варьируется в диапазоне от 65 до 95 %, но специфичность, 
особенно в эндемичных регионах, из-за частого обнаружения антител 
невысока. Кроме того, серологические методы диагностики могут да-
вать ложноположительные результаты с другими возбудителями (V. 
cholerae, F. tularensis, Y. enterocolitica – серотипы О:3 и О:9, Yersinia 
pseudotuberсulosis, S. typhimurium и патогенными эшерихиями) [32], 
но, например, в реакции Райта титры сывороток при этом не превыша-
ют 1:100 – 1:200 [9]. Слабоположительная реакция Райта в разведениях 
1:50 – 1:100 может наблюдаться и у здоровых женщин в последние ме-
сяцы беременности. Тем не менее быстрые и недорогие тесты, такие 
как Роз-Бенгал проба, реакция Хеддльсона и реакция Райта, все еще 
очень актуальны для диагностики острого бруцеллёза. Каждый поло-
жительный тест должен быть рассмотрен вместе с клиническими сим-
птомами и эпидемиологическим анамнезом. Серологические методы 
могут использоваться в качестве скрининговых в эндемичных популя-
циях для исключения острого бруцеллёза.

В 1947 г. J.J. Griffits [94] впервые обнаружил неполные (блокирую-
щие) агглютинины у людей, переболевших бруцеллёзом. В отличие от 
полных антител неполные антитела не дают видимой невооруженным 
глазом реакции агглютинации со специфическим диагностикумом. При 
бруцеллёзе имеет большое диагностическое значение выявление не-
полных антител с помощью реакции Кумбса. По данным ряда авторов, 
они появляются раньше, чем агглютинины и сохраняются в сыворотке 
значительно дольше, чем агглютинирующие и комплементсвязываю-
щие антитела. Е.С. Белозеров (1985) [3, 5] приводит результаты парал-
лельного обследования больных: реакция Кумбса была положительна в 
острой фазе у 88,2 %; в подострой – у 86,9 % и в хронической – у 41,6 %, 
тогда как РА – у 76,8 %, 74,4 % и 21,1 % соответственно. Высокая чувстви-
тельность реакции доказана как у больных, так и у людей, находящихся 
в контакте с инфицированным материалом или животными. Выявление 
неполных антител является наиболее чувствительным методом, кото-
рый позволяет судить об иммунной перестройке организма к бруцел-
лёзному антигену. Похожее исследование было проведено H. Colak et 
al. (1992) [73]. Авторы выявляли неполные иммуноглобулины класса 
Ig G и Ig A, образующиеся при хроническом бруцеллёзе, которые не вы-
являлись с помощью классического теста – реакции Райта. Однако эти 
антитела выявляли с помощью реакции Кумбса и иммуноферментного 
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анализа. В этом исследовании у всех пациентов был поставлен диагноз 
«хронический бруцеллёз». У 48,9 % пациентов с отрицательным резуль-
татом в реакции Райта были обнаружены специфические антитела Ig G 
(ИФА) и неполные антитела (реакция Кумбса). Реакцию Кумбса реко-
мендуют применять с целью ретроспективного выявления контакта с 
антигеном, изучения иммунологической структуры населения в очагах 
бруцеллёза, а также для диагностики бруцеллёза у людей и животных, 
особенно при хронических формах. Эта реакция ставится параллельно 
с реакцией Райта [11, 41].

Для серологической диагностики бруцеллёза используют реакцию 
непрямой гемагглютинации (РНГА). Высокая специфичность и значи-
тельная чувствительность РНГА доказана G. Renoux et M. Renoux (1975); 
E.J. Young (1991). Гемагглютинины часто выявляются в сыворотке боль-
ных в тех случаях, когда все остальные реакции дают отрицательный 
или сомнительный результат. По данным М.И. Чернышевой с соавт. 
(1971), при остром и подостром бруцеллёзе гемагглютинирующие ан-
титела обнаруживаются у 91-100 % больных. При хроническом бруцел-
лёзе они выявляются гораздо в большем проценте случаев (55-70 %), 
чем агглютинирующие антитела (17-35 %). При сравнении результатов 
исследования сывороток крови от больных хроническим бруцеллёзом 
П.А. Вершилова и др. (1969) получила следующие результаты: положи-
тельный результат РНГА был в 62 % случаев, а реакции Райта – только 
в 22 %. Схожие данные демонстрируют исследования М.И. Чернышевой 
с соавт. (1969, 1971, 1978) – 80 % и 17 % соответственно. К.Д. Дусейнов 
(1971) отмечает положительный результат РНГА при хронической фор-
ме болезни у 62 %, при резидуальной – у 17 %. Е.С. Белозеров (1985) [3] 
указывает на возможность использования РНГА для диагностики бру-
целлёза при сомнительных случаях хронического и субклинического 
течения. Кроме того, использование РНГА при обследовании в так на-
зываемых «скрытых очагах» бруцеллёза позволяет выявить антитела 
в 45-70 % случаев при отрицательных или сомнительных результатах 
реакции агглютинации [9].

Иммунофлюоресцентный анализ

Одним из чувствительных и специфичных методов, применяемых 
для индикации бруцелл, является иммунофлюоресцентный анализ, по-
зволяющий обнаружить возбудителя в мазках из материала, содержа-
щего постороннюю микрофлору [8]. Данный метод позволяет обнару-
жить возбудитель бруцеллёза через 1-2 ч. после начала исследования, 
однако положительный результат может быть получен лишь при на-
личии в исследуемом материале сравнительно высокой концентрации 
микроорганизмов (не менее 1×105-1×106 м.к./мл). Поэтому при иссле-
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довании нативного материала предварительно проводят концентри-
рование бактерий путем центрифугирования, фильтрации через мем-
бранные фильтры или агглютинации диагностической бруцеллёзной 
поливалентной сывороткой.

С целью повышения чувствительности МФА разработан способ ин-
дикации возбудителя бруцеллёза, предполагающий предварительное 
подращивание исследуемого материала в организме биопробных жи-
вотных [47]. При этом подкожно белым мышам в область спины вводят 
0,5 – 1,0 мл суспензии исследуемого материала в 0,9 % растворе натрия 
хлорида, которую предварительно смешивают с гепаринизированной 
кровью в соотношении 1:0,5 – 1:0,7. К приготовленной смеси из расчета 
на одно животное добавляют 0,5 мл куриного желтка, 5 – 7 мг корти-
зона и 90 – 120 мг сухого молока. Из содержимого, полученного из ме-
ста введения, готовят мазки, которые окрашивают иммуноглобулинами 
диагностическими флуоресцирующими бруцеллёзными лошадиными 
(ИДБЛ) [46]. Применение предложенного способа позволяет обнару-
жить клетки возбудителя бруцеллёза при их минимальной концентра-
ции в исследуемом материале. МФА используется при исследовании 
фильтратов и центрифугатов проб воды, почвы и молока, а также на 
этапе идентификации выделенных культур бруцелл. Метод может при-
меняться для исследования патологического материала от людей и 
животных. Положительный результат МФА при соответствующих кли-
нических, патологоанатомических, эпидемиологических и эпизоото-
логических данных позволяет дать предварительный положительный 
ответ. Но он, как и любой другой метод, основанный на микроскопии, 
малопроизводителен, громоздок и не пригоден для скрининга большо-
го количества объектов [10].

Непрямой метод флуоресцирующих антител (НМФА).

Данная реакция позволяет выявлять как полные, так и неполные 
специфические бруцеллёзные антитела [20]. Выявление комплекса ан-
тиген + антитело в непрямом МФА осуществляется с помощью меченной 
флуоресцеина изотиоцианатом (ФИТЦ) антиглобулиновой сывороткой 
(сыворотка кролика, содержащая антитела против иммуноглобулинов 
человека). Реакцию считают положительной при наличии специфиче-
ского свечения с сывороткой людей, начиная с разведения 1:4.

Иммуноферментный анализ (ИФА).

Несмотря на большие успехи, достигнутые в диагностике бруцел-
лёза человека после внедрения автоматизированных методов посева 
крови, диагностика этого заболевания все еще основывается, главным 
образом, на серологических и молекулярных методах. Среди совре-
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менных серологических тестов ИФА является наиболее чувствитель-
ным, специфичным, экономичным и простым в исполнении [76, 167]: 
совпадение между наличием Ig M и Ig G в ИФА и диагностических ти-
тров в реакции агглютинации Райта были обнаружены в 88,5 % случаев 
и только в 9 % случаев результаты были отрицательными в обоих тестах 
(ИФА и реакции Райта). Похожие данные были описаны и другими авто-
рами, которые указывают, что обнаружение Ig M более информативно 
для острого бруцеллёза, тогда как Ig G являются более показательными 
для диагностики подострой и хронической инфекции [118, 119, 133].

Тесты, выявляющие повышенную сенсибилизацию организма к 
бруцеллёзному антигену

Одним из ключевых моментов в патогенезе бруцеллёза является 
аллергическая перестройка организма, которая влияет на клиническое 
течение заболевания [9, 41]. В настоящее время для выявления сенси-
билизации организма разработан комплекс методов, включающий кож-
ные пробы и аллергологические тесты in vitro [13, 14, 38].

Н.Д. Беклемишев (1971) указывал на превалирующую роль реакций 
повышенной чувствительности замедленного типа как на проявление ги-
перчувствительности в формировании симптомокомплексов при бруцел-
лёзе. Это свойство сенсибилизированных тканей специфически отвечать 
местной реакцией на внутрикожное введение антигена используется в 
широкой практике под названием внутрикожной пробы Бюрне [9].

Кожно-аллергическая проба с бруцеллином (проба Бюрне) была 
разработана во второй половине XX века. Кожно-аллергическую пробу 
Бюрне используют для лабораторной диагностики бруцеллёза [14], а 
также с целью определения напряженности поствакцинального имму-
нитета перед повторной иммунизацией [27]. Диагностическая ценность 
пробы Бюрне подтверждена многими исследователями, и реакция по-
лучила широкое практическое признание. Внутрикожная аллергическая 
проба становится положительной к концу первого месяца (20–30 сутки) 
заболевания в 70–85 % случаев, но бывают случаи и более раннего её 
появления – на 7-8-й день болезни [8, 9]. По данным Е.С. Белозерова 
(1985) [3], положительная проба Бюрне отмечена в острой фазе болез-
ни у 55 % больных, в подострой – у 80,3 %. У больных при хроническом 
бруцеллёзе проба Бюрне выявляется в 90–95 % случаев [41].

Кожная проба становится положительной и спустя 1–1,5 месяцев после 
вакцинации людей живой бруцеллёзной вакциной. Она бывает ясно вы-
раженной в период от 2–3 до 12–13 месяцев и постепенно угасает [9, 10].

В неблагополучных по бруцеллёзу КРС хозяйствах обычно отмечает-
ся высокий процент работников с положительной внутрикожной пробой 
Бюрне без клинических признаков заболевания, поэтому недопустимо 
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полагаться только на её значения для постановки диагноза, а необхо-
димо принимать во внимание комплекс данных эпиданамнеза, клиники 
и других лабораторных данных [41].

Степень интенсивности внутрикожной аллергической реакции Бюр-
не у людей в основном зависит от индивидуальной чувствительности 
организма и может подвергаться значительным колебаниям вплоть до 
полного исчезновения [9].

Постановка аллергических тестов с бруцеллином in vivo имеет 
ряд недостатков, сопряженных с риском возникновения общих и 
местных реакций на дополнительную антигенную нагрузку макро-
организма [2]. Так, у лиц, высоко сенсибилизированных к бруцел-
лёзному антигену, возможно развитие реакции в виде повышения 
температуры, озноба, головной боли, недомогания, лимфангита, ар-
тралгии, болезненности на месте введения аллергена, повышение 
температуры (до 38°С) и т.д. После постановки аллергической про-
бы могут возникать аллергические реакции немедленного типа как 
местные (наличие отека (инфильтрата), гиперемии и болезненности 
кожи в месте введения аллергена), так и общие (развитие анафи-
лактического шока). К недостаткам можно отнести риск возникно-
вения ложноположительного результата при иммунопатологических 
состояниях и отсроченный учет реакции (через 24–48 часов), а также 
невозможность применения пробы Бюрне при беременности и в пе-
риод грудного вскармливания ввиду отсутствия данных о безопасно-
сти применения бруцеллина.

К недостаткам кожной пробы относится и то, что при повторных по-
становках она может усиливать сенсибилизацию организма и нередко 
вызывать возникновение общих и очаговых реакций. Кроме того, не 
всегда имеется выраженный параллелизм между показателем кожной 
реакции, степенью сенсибилизации организма и тяжестью клиническо-
го течения. E.J. Young (1995) в связи с отсутствием стандартизации вну-
трикожной аллергической пробы Бюрне не рекомендует применять её 
для диагностических целей [167, 168].

C конца XX века ведутся исследования, направленные на замену инва-
зивных аллергических тестов на более безопасный и высокоспецифичный 
метод оценки аллергической перестройки организма in vitro. Предложен-
ные к использованию тесты, такие как радиоаллергосорбентный [30, 166], 
метод микроскопической оценки дегрануляции базофилов при окраске 
щелочными красителями, определение концентрации освобожденного 
гистамина (метод Шелли), реакция лейкоцитолиза (тест аллергической 
альтерации лейкоцитов), выявления специфических Ig Е имеют ряд огра-
ничений, обусловленных или трудоемкостью, или низкой чувствительно-
стью и слабой специфичностью [31, 61, 79].
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В 1994 г. J. Sainte-Laudu et al. [79] впервые предложили определе-
ние дегрануляции базофилов под воздействием известного аллергена 
при наличии сенсибилизации макроорганизма методом проточной ци-
тометрии. В результате происходит каскад ферментных реакций, при-
водящих к дегрануляции эффекторной клетки с экспрессией маркера 
клеточной перестройки CD63 (gp53). На основе вышеописанного мето-
да Д.Г. Пономаренко с соавт. (2012, 2013) предложен новый цитоме-
трический метод лабораторной диагностики бруцеллёза в условиях in 
vitro, основанный на определении повышенной чувствительности (ре-
активности) организма к антигенам бруцелл [35, 36]. Тест позволяет 
дифференцировать вакцинный и инфекционный процессы при хрони-
ческом бруцеллёзе, производить количественный учет степени сенси-
билизации к бруцеллам и, соответственно, может быть использован 
для оценки специфической иммунореактивности лиц перед повторной 
иммунизацией против бруцеллёза. Использование метода проточной 
цитометрии при постановке теста исключает добавочное антигенное 
воздействие на организм и позволяет проводить постановку и учет ре-
акции в течение 1 часа.

Комплексная серо-аллергологическая диагностика бруцеллёза 
у больных людей

Лабораторная диагностика бруцеллёза у людей проводится соглас-
но МУК 3.1.7.3402-16 «Эпидемиологический надзор и лабораторная 
диагностика бруцеллёза: Методические указания» [28]. Максимальная 
диагностическая достоверность иммунологических исследований на 
бруцеллёз достигается при применении комплексной серо-аллерголо-
гической диагностики, так как выраженность этих реакций на разных 
этапах развития инфекционного процесса неодинакова. Соотношение 
между положительными и отрицательными результатами реакции по 
мере увеличения сроков от начала заболевания меняется закономер-
но. В ранние сроки от начала заболевания диагностическая ценность 
серологических методов выше, чем аллергического. По мере увеличе-
ния срока от начала заболевания большую диагностическую ценность 
приобретают аллергические тесты.

Для диагностики бруцеллёза рекомендуется применять несколько 
методов, которые используются в зависимости от целей исследования.

При проведении эпидемиологического расследования в очагах бру-
целлёза для обследования населения рекомендуется использовать: 
реакцию агглютинации – пластинчатая (Хеддлсона), РА, РНГА, ИФА, 
непрямой иммунофлуоресцентный метод, аллерготесты (кожно-аллер-
гическая проба Бюрне, определение экспрессии на базофилах рецеп-
торов CD63 методом проточной цитометрии).
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При обследовании населения перед профилактической вакцинаци-
ей целесообразно использовать пластинчатую реакцию агглютинации 
(Хеддлсона), РНГА или ИФА и аллерготесты (кожно-аллергическая про-
ба Бюрне, определение экспрессии на базофилах рецепторов CD63 ме-
тодом проточной цитометрии).

Для диагностики острого и подострого бруцеллёза проводят бак-
териологические и серологические исследования (РА, РНГА, ИФА). В 
случаях отрицательного результата используют постановку реакции 
Кумбса и ИФА.

Для диагностики хронического бруцеллёза и при проведении дис-
пансерного наблюдения за переболевшими бруцеллёзом рекомендует-
ся постановка реакции Кумбса, ИФА и аллергических тестов.

Серологические реакции и аллергические пробы по своему диагно-
стическому значению в различные периоды заболевания не равноценны, 
вследствие чего не могут заменять друг друга. Это обусловливает необ-
ходимость применения комплексного серо-аллергологического метода, 
являющегося наиболее надежным способом диагностики бруцеллёза.

В ранние сроки от начала заболевания (первые 6 месяцев) диагно-
стическая ценность серологического метода выше, чем аллергическо-
го. Серологические реакции в этот период оказываются положитель-
ными почти в 98 % случаев. По мере удлинения срока заболевания 
процент положительных серологических реакций (РА, РНГА) уменьша-
ется. В поздние периоды заболевания большую диагностическую цен-
ность имеет реакция Кумбса, ИФА и аллергическая проба.

При проведении обследования нужно учитывать следующую особен-
ность: титры антител почти всегда указывают на наличие инфекции, ан-
титела в низких титрах или их полное отсутствие не исключают возмож-
ности заболевания. В связи с этим рекомендуется проводить повторные 
исследования с интервалом 1–2 недели, особенно при подозрении на 
острую форму бруцеллёза. Следует иметь в виду, что положительную 
реакцию агглютинации с бруцеллёзным антигеном могут давать также 
сыворотки, содержащие антитела к микроорганизмам, имеющим общие 
антигенные детерминанты с бруцеллами (Е. coli, V. cholerae, F. tularensis, 
Y. enterocolitica, S. typhimurium). Сохраняются сложности при иденти-
фикации L-форм бруцелл, которые могут длительное время персисти-
ровать в живом организме и отличаются от исходных бактерий по своим 
культурально-морфологическим и антигенным свойствам [25].

Усовершенствование комплекса лабораторной диагностики бруцел-
лёзной инфекции у людей требует разработки современных дополни-
тельных методов верификации, основанных на клеточных факторах 
иммунитета, как ведущих в иммуногенезе и патогенезе бруцеллёза 
[155]. По данным ряда авторов перспективными показателями специ-
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фической клеточной антигенреактивности могут выступать следующие 
маркеры (рецепторы) активации лимфоцитов: CD25 – высокоаффинный 
рецептор интерлейкина 2 (IL-2Ra), маркер ранней активации Т-лим-
фоцитов; HLA-DR – антиген главного комплекса гистосовместимости 
класса II, экспрессия маркера ассоциирована не только с поздней, но 
и длительной активацией лимфоцитов; CD95 (Fas, APO-1) – рецептор 
индукции апоптоза («клеточной смерти»), маркер «поздней» активации 
(представлен преимущественно на CD4+ лимфоцитах) и Fas L (CD178) 
– рецептор индукции апоптоза, экспрессируется в основном на CD8+ 
клетках [148, 154, 158]. М.В. Костюченко с соавт. (2017) [17] установ-
лено, что наиболее перспективными показателями интенсивности ан-
тигенстимулированной активации лимфоцитов in vitro можно считать 
рецепторы к IL-2 (CD25) и маркеры апоптоза – CD95, CD95L (CD178), что 
в дальнейшем можно использовать в качестве маркера для диагности-
ки острой бруцеллёзной инфекции у человека.

При обследовании группы лиц, положительно реагирующих на бру-
целлёз, П.Н. Попов с соавт. (2007) [37] выявили умеренное увеличение 
количества CD16 лимфоцитов, повышение активности нейтрофилов по 
данным НСТ-теста и увеличение продукции Ig А, что, по их мнению, 
свидетельствует об увеличении неспецифической реактивности. В то 
же время снижение абсолютного количества моноцитов, CD3 и CD4 
лимфоцитов на фоне низкой продукции ИЛ2 указывает на нарушение 
специфической клеточной цитотоксичности. Таким образом, наличие у 
17,5 % лиц, положительно реагирующих на бруцеллёз, умеренно выра-
женных изменений субпопуляционного состава и функциональной ак-
тивности иммунокомпетентных клеток периферической крови позволя-
ет утверждать, что, по меньшей мере, часть из этих пациентов следует 
рассматривать как больных бруцеллёзом с субклиническим течением 
болезни. При положительных эпидемиологических данных им необхо-
димо устанавливать профессиональный характер заболевания.

Молекулярно-генетические методы

Полимеразная цепная реакция (ПЦР)

В настоящее время для идентификации, дифференциации бруцелл 
и лабораторного подтверждения диагноза используют молекулярно-ге-
нетические методы исследования, в частности полимеразную цепную 
реакцию (ПЦР) [12, 65, 159]. ПЦР позволяет повысить информативность 
анализа и в короткие сроки определить наличие специфической после-
довательности ДНК бруцелл в пробах как клинического, так и полевого 
материала. Наличие уникальных видоспецифических последователь-
ностей ДНК для каждого вида дает возможность их использования в 
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качестве мишеней в ПЦР для проведения дифференциации видов бру-
целл [1, 19, 169]. ПЦР-исследования являются перспективными альтер-
нативами в диагностике бруцеллёза.

Ю.К. Кулаковым с соавт. (2009) было показано [19], что высокие 
чувствительность и специфичность ПЦР обеспечивают возможность 
не только верификации диагноза на всем протяжении инфекционного 
процесса (в острой, подострой и хронической стадиях болезни), но и 
выявления активности течения заболевания, в том числе у длительно 
болеющих хроническим бруцеллёзом. Авторы провели сравнительную 
оценку эффективности ПЦР и методов серологической диагностики 
бруцеллёза: наибольшее совпадение положительных результатов ла-
бораторных тестов отмечено между ПЦР и ИФА (90–93 %), затем – между 
ПЦР и реакцией Хеддельсона (сомнительный и положительный резуль-
тат) – 84–93 %, ПЦР и реакцией кольцепреципитации (РК) – 58–62 %, а 
между ПЦР и РА – только 24–32 %. Уровень специфических антител в 
ИФА (средний титр 1:1280) значительно превышал таковой в РК и РА 
(1:160), что свидетельствует о высокой чувствительности этого метода 
при диагностике хронических форм заболевания. Положительный ре-
зультат ПЦР у 38,8 % больных хронической формой бруцеллёза указы-
вает на наличие возбудителя в макроорганизме, что является ценной 
информацией для лечащего врача при определении тактики лечения 
этих больных и назначении антибактериальной терапии. Наличие ДНК 
возбудителя в крови больных в комплексе с положительными сероло-
гическими реакциями и клиническими проявлениями свидетельствует 
о высокой активности течения инфекционного процесса.

Похожие данные были получены П.Н. Поповым с соавт. (2007) при 
обследовании лиц без клинических проявлений бруцеллёза, у которых 
обнаруживаются положительные серологические реакции на бруцел-
лёз и/или положительная проба Бюрне – так называемая группа «поло-
жительно реагирующих на бруцеллёз» [37]. Это понятие впервые было 
введено и включено в классификацию бруцеллёза Е.С. Белозеровым 
(1985), который объяснял положительные реакции длительным контак-
том с возбудителем лиц, находящихся в очаге, сенсибилизацией их 
[3]. Эти лица не подлежат регистрации и в дальнейшем остается неиз-
вестной их судьба. П.Н. Поповым с соавт. (2007) [37] было проведено 
обследование 74 пациентов, отнесенных к группе положительно реа-
гирующих на бруцеллёз. У всех пациентов отсутствовали клинические 
признаки болезни. Проводимое обследование включало в себя бак-
териологическое исследование крови, серологические исследования 
(реакция Райта, Хеддельсона, РПГА), постановку пробы Бюрне. У всех 
больных осуществлялось определение ДНК возбудителя методом ПЦР. 
При исследовании иммунологического статуса проводилось изучение 
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относительного и абсолютного количества основных субпопуляций им-
мунокомпетентных клеток периферической крови (лейкоциты, лимфо-
циты, моноциты, нейтрофилы, субпопуляций мононуклеарных клеток 
с фенотипом СD3, CD4, CD8, CD16, CD21), определение IgA, IgM, IgG, 
HCT-теста. Контрольную группу составили 30 здоровых лиц. По данным 
авторов [37], положительная реакция Хеддельсона была выявлена у 
72,9 % больных, резко положительная – у 8,1 %, реакция была отрица-
тельной у 18 % пациентов. При этом реакция Райта была слабоположи-
тельной у 9,5 % больных, у остальных обследуемых она была отрица-
тельной. РПГА в титрах 1:50 и 1:100 определялась у 19,1 % пациентов. 
Сомнительная проба Бюрне наблюдалась у 27 %, слабоположительная – 
у 33,8 % положительно реагирующих лиц. Авторы обращают внимание, 
что ДНК бруцелл в периферической крови положительно реагирующих 
лиц выявлялась у 17,5 % больных. Бактериологическим методом ни у 
одного из обследованных бруцелла выделена не была. Положитель-
ный результат данного метода позволяет отнести положительно реа-
гирующих лиц к больным субклинической формой бруцеллёза. Авторы 
сообщают о высокой диагностической ценности ПЦР при бруцеллёзе в 
целом и, в частности, у положительно реагирующих на бруцеллёз по 
сравнению с общепринятыми методами диагностики.

Показано, что наиболее перспективным в лабораторной диагности-
ке бруцеллёза людей является сочетание традиционных методов ис-
следования с молекулярно-генетическими, к числу которых относится 
ПЦР [1, 12, 19]. Так же на эффективность ПЦР в диагностике бруцел-
лёза указывают Михайлов с соавт. (2012) и рекомендуют его в качестве 
перспективного ускоренного метода лабораторной диагностики ати-
пичного бруцеллёза, вызванного возбудителем в L-форме, дополняя 
результаты тестирования общепринятыми методами [26].

В других исследованиях были показаны эффективность и чувствитель-
ность ПЦР при различных формах заболевания бруцеллёзом. S. Mitka et al. 
2007) [124] обнаружили, что процент ПЦР-положительных результатов с 
острым бруцеллёзом составил 99 %, тогда как в исследовании H. Surucuoglo 
et al. (2009) [159] – 91,2 %. Напротив, в исследованиях A.M. Asaad et al. 
(2012) [55] при хроническом бруцеллёзе результаты теста ПЦР были по-
ложительными только для 11,1 % пациентов. Такой низкий результат, по 
мнению авторов, связан с низкой бактериальной нагрузкой в крови па-
циентов с хроническим бруцеллёзом. Одной из основных характеристик 
ПЦР-анализа, которая повышает его ценность, является его несомненная 
способность устанавливать диагноз острого бруцеллёза.

Применение молекулярно-генетических методов для определе-
ния видовой и биоварной принадлежности бруцелл.
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Одним из таких подходов является определение полиморфизма рас-
положения IS711 элемента в геноме возбудителя бруцеллеза. Несмотря 
на то, что у всех видов Brucella spp. число и расположение большин-
ства инсерционных элементов достаточно консервативно, показано, 
что одна из копий IS711 локализуется на различных участках хромосо-
мы у определенных видов и биоваров патогена [62]. B.J. Bricker с соав-
торами (1994) предложили использовать это свойство для определения 
таксономического положения Brucella spp. Авторами подобрано пять 
праймеров, один из которых комплементарен нуклеотидной последо-
вательности IS711 элемента, а остальные четыре – видоспецифичным 
участкам бруцелл, которые обеспечивают амплификацию фрагментов 
различного размера в зависимости от видовой принадлежности пато-
гена. С использованием такого подхода удалось идентифицировать 
B. abortus биовары 1, 2 и 4 (498 п.н.), B. melitensis (731 п.н.), B. ovis 
(976 п.н.) и B. suis биовар 1 (285 п.н.). По аббревиатуре от abortus, 
melitensis, ovis и suis разработанная система была названа AMOS[62]. 

Предложенный подход получил широкое применение при исследо-
вании проб клинического и биологического материала, а также куль-
тур бруцелл, выделенных из них [80, 89, 92, 114, 123, 125]. Диагности-
ческая чувствительность метода составила – до 97,4 %, специфичность 
– 100 %. Результаты идентификации штаммов бруцелл до вида, полу-
ченные с помощью системы AMOS, в полной мере совпали с данными 
бактериологического анализа. 

Учитывая полученный положительный опыт по использованию си-
стемы AMOS, в течение последнего десятилетия были предложены её 
различные модификации. В частности, D.R. Ewalt с соавторами (2000) 
усовершенствовали AMOS для возможности дополнительно идентифи-
цировать вакцинные штаммы B. abortus S19 и RB51 на основании вы-
явления двойной инсерции IS711 в специфическом локусе B. abortus 
RB51 (ген wboA) и делеции в гене eryS у штамма B. abortus S19 [63, 
84, 149]. Установлено, что результаты идентификации культур бруцелл 
с использованием разработанной ПЦР-системы и бактериологического 
анализа полностью совпадали. Позднее B.J. Bricker с соавторами (2003) 
расширили предложенную систему, включив в нее праймеры на осно-
ве последовательности 16S рДНК (внутренний контроль) [64]. Авторы 
исследовали 344 пробы биологического материала от КРС. Специфич-
ность метода составила 100 %. 

Для выявления большего количества биоваров B. abortus, а также 
для проведения дифференциации между вакцинными и природными 
штаммами B. abortus предложено ввести в состав реакционной смеси 
системы AMOS праймеры для амплификации локуса ery (определения 
рода Brucella spp. и идентификации вакцинного штамма B. abortus S19) 
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и праймер DEL 569, обеспечивающий совместно с другими олигонукле-
отидами выявление делеции размером 5,4 т.п.н., характерной для B. 
abortus 5, 6 и 9 биоваров [131]. Данная методика была применена при 
анализе возникших случаев заболевания бруцеллезом КРС и МРС в Тур-
ции [101]. Установлено, что штаммы бруцелл, выделенные из 61 пробы 
абортированных плодов от КРС, идентифицированы как B. abortus 3b 
биовара, а из 64 проб от МРС – как B. melitensis. Определенное с по-
мощью системы AMOS-ERY таксономическое положение бруцелл было 
полностью подтверждено результатами бактериологической иденти-
фикации указанных культур.

B.K. Baek с соавторами (2003) применили AMOS с использованием 
дополнительных праймеров, специфичных для вида B. canis, при ис-
следовании серопозитивных на бруцеллез собак в Южной Корее [56]. 
При проведении реакции во всех образцах регистрировалось образова-
ние фрагмента размером 458 п.н., что указывает на наличие в них ДНК 
B. abortus 1, 2, 4 биоваров. Полученные результаты позволили авторам  
сделать вывод о миграции бруцеллеза с крупного рогатого скота на 
собак, находящихся на данной ферме.

Широкое применение для определения видовой принадлежности 
бруцелл получили способы, направленные на выявление генов, кото-
рые имеют отличия у разных таксонов Brucella spp. или в разной степе-
ни встречаются в их геноме. Для дифференциации штаммов B. abortus 
1 биовара D.S. Leal-Klevezas et al. (1995) подобрали праймеры DSF-DSR, 
которые обеспечивают амплификацию фрагмента omp2b гена разме-
ром 804 п.н. у всех видов бруцелл и фрагмента omp2a гена размером 
689 п.н. у B. abortus 1 биовара и 804-830 п.н. у остальных биоваров 
B. abortus и видов патогена [111, 112]. Предложенный подход был 
успешно использован для идентификации культур бруцелл, выделен-
ных из проб биологического материала в Мехико. На основании моле-
кулярно-генетического анализа в совокупности с данными биохимиче-
ских тестов установлено, что заболевание ассоциировано с 1 биоваром 
B. abortus [113].

A.M. Sifuentes-Rinc с соавт. (1997), основываясь на различиях в ну-
клеотидной последовательности  omp2a, omp2b генов, предложили на-
бор праймеров, обеспечивающих амплификацию фрагментов различ-
ного размера у отдельных видов патогена: B. abortus 1 биовар – 900 
п.н., B. canis – 720 п.н., B. ovis – 600 п.н. и B. melitensis 1 биовар, 
B. suis, B. neotomae – 200 п.н/ [152].

Установлена возможность идентификации B. melitensis на осно-
вании выявления фрагмента гена omp31, размером 720 п.н., после-
довательность которого имеет отличия у данного вида бруцелл [96]. 
Позднее A. Singh с соавторами (2013) использовали данный подход для 
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характеристики штаммов возбудителя бруцеллеза, выделенных из проб 
от абортированных плодов коз в Индии [153]. На основании данных мо-
лекулярно-генетического анализа все изученные культуры относились 
к виду B. melitensis, что в полной мере совпадает с результатами бак-
териологического исследования - B. melitensis 3 биовара.

Для дифференциации четырех видов бруцелл B. abortus, 
B. melitensis, B. canis, B. suis была предложена ПЦР, основанная на де-
текции нескольких генов, кодирующих белки внешней мембраны бру-
целл: bcsp31, omp2b, omp2a и omp31 [102]. Авторы к прямому прайме-
ру JPF, предложенному D.S. Leal-Klevezas et al. (1995), подобрали два 
обратных - JPR-ab и JPR-ca, что позволило амплифицировать участки 
omp2a и omp2b генов, специфично для отдельных видов или групп ви-
дов бруцелл. Чувствительность метода составила 1 пг ДНК [111, 112]. 

Для выявления B. canis S.I. Kang с соавт. (2014) применили набор 
реагентов с электрофоретическим учетом результатов, разработанный 
на основе амлификации участка BCAN_B0548-0549 размером 300 п.н., 
расположенного на II хромосоме B. canis, который не был выявлен у 
других видов бруцелл и близкородственных микроорганизмов [104]. 
Чувствительность метода составила 3×103 м.к./мл, специфичность – 
100 %. Диагностическая чувствительность подхода при исследовании 
биологического материала от собак составила 61,5 %. 

M.N. Xavier с соавт. (2010) предложили ПЦР-ЭФ для выявления 
B. ovis. В качестве ДНК-мишеней были выбраны гены BOV_A0503 и 
BOV_A0512, участвующие в синтезе ABC-траснпортера и гемагглюти-
нина соответственно [165]. Данные локусы входят в геномный остров 
26,5 кДа (BOV_A0482- BOV_A0515), встречающийся только у штаммов 
B. ovis [160]. Соответствие между результатами исследования с помо-
щью разработанной ПЦР и бактериологическим методом проб биоло-
гического материала от биопробных животных с экспериментальным 
бруцеллезом (B. ovis) составило не менее 90 %. Позднее L.F. Costa с 
соавт. (2013) разработали «гнездовую» ПЦР для выявления ДНК данно-
го вида бруцелл, используя в качестве матрицы локус BOV_A0503 [75]. 
Авторы при исследовании биологического материала от баранов с экс-
периментальным бруцеллезом показали более высокую чувствитель-
ность предложенного варианта видоспецифичной ПЦР по сравнению с 
детекцией Brucella spp. на основании амплификации IS711 элемента по 
протоколу L. Manterola с соавт. (2003) [118].

V.G. Ratushna с соав. (2006) в ходе сравнительного анализа нукле-
отидной последовательности полных геномов разных видов бруцелл 
определили ряд локусов, перспективных в качестве ДНК-мишеней при 
родовой и видовой идентификации возбудителя бруцеллеза методом 
ПЦР: BruAbI_1825, BruAb2_1035 – встречается у Brucella spp., BRA0378, 
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BRA0369, BRA0363 – специфичны для B. suis и B. canis, BMEI1661 - для 
B. melitensis, BruAb2_0168 - для B. abortus, BMEII0827 - для B. melitensis, 
B. suis, BruAb1_0266, BruAb1_0248 - для B. abortus, B. melitensis [145]. 
В более поздних работах Ю.К. Кулаковым с соавт. [19] встречаемость 
ряда указанных локусов была изучена на референтных штаммах бру-
целл и природных изолятов, выделенных на территории Российской Фе-
дерации, Монголии, Азербайджана. Авторы подтвердили возможность 
определения видовой принадлежности бруцелл методом ПЦР с исполь-
зованием праймеров, предложенных  V.G. Ratushna с соав. (2006), од-
нако установлено, что ген BMEI1661 выявлен у B. melitensis биоваров 
1 и 3, B. suis биоваров 2,3 и 5, ген BMEII0827 обнаружен в геноме всех 
видов возбудителя бруцеллеза, кроме B. abortus 1 биовара[145]. 

Способ дифференциации B. abortus, B. melitensis, B. ovis, B. canis, 
B. neotomae, B. suis, культур бруцелл, выделенных от морских живот-
ных и вакцинных штаммов B. abortus  RB51, B. abortus S19 B. melitensis 
Rev1, был предложен D. Garcia-Yoldi (2006) [90]. Он основывался на 
выявлении видо- и штаммоспецифичных генетических маркеров, опи-
санных ранее в ряде работ: делеции размером 25 т.п.н. рядом с геном 
omp31 у B. abortus всех биоваров, 15 т.п.н. (гены BMEI0993-BMEI1012) 
- B. ovis, 976 п.н. (гены BMEI1436-BMEI1435) - B. canis, 2,2 т.п.н. (гены 
BMEII0986-BMEII0988) - B. neotomae, 2,6 т.п.н. (гены BR0951-BR0955) - 
B. abortus и B. melitensis, инсерции IS711 в ген bp26 (морские виды), 
разрыва последовательности wboA гена элементом IS711 у B. abortus 
RB51, делеции размером 702 п.н. в ery опероне у B. abortus S19, спец-
ифической мутации в rpsL гене у B. melitensis Rev1 [69, 97, 144, 149]. 
Позднее на основе вышеуказанной методики I. Lopez-Goni (2008) была 
разработана и стандартизирована система Bruce-Ladder для опреде-
ления видовой принадлежности бруцелл и дифференцирования вак-
цинных штаммов методом мультилокусной ПЦР-ЭФ [115]. Апробация 
предложенного подхода при исследовании 625 штаммов возбудителя 
бруцеллеза различного географического происхождения показала его 
высокую специфичность, определенное с помощью молекулярно-ге-
нетических методов таксономическое положение культур в полной 
мере совпало с паспортными данными, за исключением некоторых 
штаммов B. canis. Эти культуры имели одинаковые профили ампли-
фикации, как у B. suis. 

Для увеличения разрешающей способности данной системы 
A. Mayer-Scholl с соавт. (2010) предложили дополнить её праймерами, 
обеспечивающими специфичную амплификацию фрагмента размером 
510 п.н. у штаммов B. microti [122]. Авторы использовали олигону-
клеотиды, ранее подобранные H.C. Scholz с соавт. (2008), для выяв-
ления возбудителя бруцеллеза данного вида методом ПЦР-ЭФ [151]. 
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Также была оценена эффективность использования модифицирован-
ной системы Bruce-Ladder для идентификации B. pinnipedialis, B. ceti и 
B. inopinata. Показано, что профиль амплификации у штаммов 
B. inopinata близок к таковому, как у B. abortus за исключением отсут-
ствия амплификации фрагмента 272 п.н., а по наличию дупликации 19 
п.н. в генах BMEI1436-BMEI1435 возможна дифференциация видов B. 
pinnipedialis и B. ceti.

С целью дифференциации видов B. canis и B. suis предложена си-
стема Suis-Ladder [116]. На основании амплификации фрагментов ге-
нов BMEI1426, BMEI1688, BR1080, BMEI0205 авторам удалось не только 
провести идентификацию B. suis, B. canis и B. microti, но и определить 
все биовары B. suis. 

В последние годы все более широкое распространение получают 
методы ПЦР с учетом результатов в режиме реального времени (ПЦР-
РВ), т.к. существенно повышают достоверность ПЦР-анализа, увеличи-
вая специфичность реакции, максимально снижая возможность конта-
минации, а также значительно сокращают трудоемкость исследования. 
Установлена эффективность применения ПЦР-РВ для выявления Brucella 
spp. [22, 59, 72, 81, 143, 147], отдельных видов патогена [15, 16, 33, 34, 
127, 128, 129, 146] и для комплексной оценки наличия в пробе бруцелл с 
определением их видовой принадлежности [34, 78, 100, 140].

M.I. Queipo-Ortunо с соавт. (2005) оценили эффективность выяв-
ления возбудителя бруцеллеза в 62 образцах сывороток крови людей 
с острой формой бруцеллеза методом ПЦР-РВ [143]. Для проведения 
исследований использовали праймеры B4 и B5, специфичные после-
довательности гена bcsp31 и предложенные G. Baily c соавт. (1992), 
а для образования флуоресцентного сигнала реакцию осуществляли 
в присутствии красителя SYBR Green I [57]. Диагностическая чувстви-
тельность и специфичность анализа составила 91,9 % и 95,4 % соответ-
ственно, предел детекции бруцелл - 5×103 м.к./мл. При исследовании 
J.D. Colmenero с соавт. (2005) спинно-мозговой жидкости у пациентов с 
нейробруцеллезом вышеуказанным методом положительный ответ был 
получен в 100 % (6) случаев [72]. 

T. Bogdanovich с соавт. (2004) при разработке способа выявления 
бруцелл методом ПЦР с учетом результатов  в режиме реального вре-
мени в качестве ДНК-мишени выбрали высококонсервативный ген per, 
участвующий в синтезе О-цепи [59, 70]. Авторами были подобраны 
специфичные праймеры и зонды формата TaqMan, которые обеспе-
чивали при проведении реакции высокую чувствительность (до 4×104 
м.к./мл) и специфичность (100 %). 

Одной из родоспецифичных ДНК-мишеней также является ген 
wboA, который был использован при конструировании набора реаген-
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тов «AмплиСенс-Brucella spp.-Fl» для выявления возбудителя бруцел-
леза в пробах клинического и биологического материала, объектов 
окружающей среды [22].

Корпорацией Ingenetix GmbH (Австрия, Вена) разработана тест-си-
стема BactoReal® Kit Brucella spp.  для выявления ДНК бруцелл мето-
дом ПЦР-РВ, где в качестве ДНК-мишени выбрана последовательность 
IS711 элемента, который ранее уже был использован в качестве ге-
нетической матрицы для обнаружения возбудителя бруцеллеза мето-
дом ПЦР-ЭФ [50, 99]. Эффективность предложенного диагностическо-
го препарата была продемонстрирована R. Sabrina с соавт. (2018) при 
исследовании проб молока от серонегативных по бруцеллезу коров в 
Алжире [147]. Из 65 изученных образцов в трех случаях была выявлена 
ДНК возбудителя бруцеллеза. Исходя из полученных результатов, ав-
торы делают вывод о перспективности использования ПЦР-РВ для диа-
гностики бруцеллеза у животных и людей. 

L. Bounaadja с соавт. (2009) подтвердили эффективность использо-
вания генов IS711, bcsp31 и per в качестве ДНК-мишеней при выявлении 
возбудителя бруцеллеза методом ПЦР-РВ [60]. Для проведения иссле-
дований авторы подобрали специфичные праймеры и зонды формата 
TaqMan на основе указанных локусов. Наибольшая чувствительность 
ПЦР-РВ отмечена в случае, когда ДНК-мишенью являлся IS711 элемент. 
Специфичность разработанных подходов была одинаковая, за исклю-
чением выявления при использовании праймеров и зонда на основе 
bcsp31 гена ДНК близкородственного вида O. intermedium. Решить этот 
вопрос позволяет применение двухстадийной («гнездовой») ПЦР. 

R. Redkar с соавт. (2001) показали возможность дифференциации ви-
дов B. abortus, B. melitensis и B. suis 1 биовара методом ПЦР с учетом 
результатов в режиме реального времени [146]. Авторы использовали 
принцип, заложенный в систему AMOS [64], с дополнительным введе-
нием в состав реакционной смеси зондов формата FRET, специфичные, 
так же как и вторые праймеры, отдельным генам разных видов бруцелл. 
Чувствительность реакции составила от 16 до 50 геном-эквивалентов. 

Опираясь на полученные данные, E. Navarro с соавт. (2006) с ис-
пользованием предложенного подхода исследовали 180 образцов кро-
ви от 18 пациентов, из них 11 - без рецидива болезни, 7 - с рецидиви-
рующим течением. В 100 % случаев был получен положительный ответ 
и определено наличие в пробах ДНК B. melitensis [127]. Аналитиче-
ская чувствительность метода составила 1,5×103 м.к./мл. Позднее A. 
Navarro-Martinez с соавт. (2008) применил вышеуказанный способ для 
дифференциальной диагностики спондилита, определив, что заболе-
вание было вызвано B. melitensis [128].

D.T. Newby et al. (2003) оценили возможность выявления B. abortus с 
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помощью ПЦР-РВ, где в качестве ДНК-мишени использовали видоспеци-
фичный ген alkB, содержащий инсерционный элемент IS711, а для генера-
ции флуоресцентного сигнала - интеркалирующий краситель SYBR Green I, 
зонды формата TaqMan и FRET [130]. Наибольшая специфичность реакции 
была отмечена в случае применения зондов типа FRET, в то время как при 
использовании SYBR Green I и зондов TaqMan в ряде случаев были получе-
ны ложноположительные результаты. 

Позже W.S. Probert с соавторами (2004) был предложен способ об-
наружения возбудителя бруцеллеза с одновременным определением 
видов B. abortus и B. melitensis методом мультилокусной ПЦР-РВ с зон-
дами формата TaqMan. Для выявления ДНК Brucella spp. в качестве 
генетического маркера выбран ген bcsp31, а для дифференциации ви-
дов B. abortus и B. melitensis - специфическая вставка IS711 элемента 
в генах alkB и BMEI1162, соответственно [141, 147]. Чувствительность 
разработанного подхода составила 1,5 ×104 м.к./мл, специфичность 
– 98 % (отмечена специфичная флуоресценции по каналу FAM (bcsp31 
ген) при исследовании ДНК штамма O. anthropi LMG 3331 (ATCC 49188). 
Для двух штаммов B. abortus были получены неоднозначные результа-
ты: по данным молекулярно-генетического анализа с использованием 
предложенного способа они идентифицированы как B. melitensis, в то 
же время нуклеотидная последовательность omp2a гена у них практи-
чески идентична таковой для штаммов B. abortus и B. melitensis, а в 
гене omp25 выявлены отличия в 1, 3 и 5 позициях по сравнению с ана-
логичным локусом B. melitensis, B. suis и B. abortus, соответственно. 
На основании полученных результатов авторами сделано предположе-
ние, что данные штаммы являются атипичными и обладают фенотипи-
ческими и генотипическими характеристиками как вида B. abortus, так 
и B. melitensis. Разработанный авторами способ выявления и иденти-
фикации бруцелл методом ПЦР-РВ был успешно использован при изу-
чении 249 проб сыворотки крови больных бруцеллезом, собранных на 
территории ряда провинций Восточной Анатолии, Турция [78]. Совпа-
дение между результатами молекулярно-генетического и серологиче-
ских исследований данных образцов составило до 83 %, при этом у 17 
пациентов маркеры возбудителя бруцеллеза были выявлены только с 
помощью мультилокусной ПЦР. В большинстве случаев этиологическим 
агентом заболевания являлся B. melitensis (98,1 %).

Эффективность подходов, предложенных R. Redkar с соавт. (2001), 
D.T. Newby с соавт. (2003), T. Bogdanovich с соавт. (2004) и W.S. Probert 
с соавт. (2004), была в полной мере подтверждена при исследовании 
248 штаммов возбудителя бруцеллеза разных видов и биоваров [49, 
59, 129, 140, 146]. Авторами дополнительно были подобраны зонды 
формата FRET на основе последовательности bcsp31, фланкированной 
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праймерами B4 и B5, предложенными G. Baily c соавт. (1992) [57]. Уста-
новлено, что чувствительность анализа составляла от 3×103 до 1,5×105 

м.к./мл и зависела от типа и количества используемых ДНК-мишеней, 
специфичность – 100 %. Исходя из полученных результатов, ими был 
предложен следующий алгоритм исследования проб клинического и 
биологического материала на наличие возбудителя бруцеллеза с по-
мощью ПЦР-РВ: первоначально - выявление в нативных пробах ДНК 
Brucella spp. на основании амплификации bcsp31 гена, а затем опре-
деление видовой принадлежности одним из предложенных способов с 
выделением или без выделения культуры патогена. 

V. Hiniс с соавт. (2008) предложен способ детекции Brucella spp. и 
дифференциации 6 основных видов бруцелл, основанный на амплифи-
кации фрагментов генов IS711, BMEII0466, BruAb2_0168, BR0952, BOV_
A0504, BMEII0635– BMEII0636 и BMEII0986 – BMEII 0988 в монолокусном 
формате с электрофоретическим и гибридизационно-флуоресцентным 
учетом результатов (TaqMan) [100]. При исследовании 18 референтных 
и 47 природных штаммов бруцелл, а также 49 культур гетерологичных 
микроорганизмов  авторами установлена высокая чувствительность - 
до 1×103 м.к./мл и специфичность - 100 % разработанных вариантов 
ПЦР. Позднее M. Li с соавт. (2018) использовали предложенные V. Hiniс 
с соавт. (2008) праймеры и зонды для обнаружения методом ПЦР-РВ 
возбудителя бруцеллеза в фиксированных формалином и залитых па-
рафином срезах тканей от людей больных бруцеллезом со спондили-
том [100, 157]. По данным авторов, молекулярно-генетический метод 
оказался более чувствительным, чем окраска срезов по Гимса, имму-
нологический и бактериологический анализ. Во всех случаях этиологи-
ческим агентом заболевания являлся B. melitensis. 

Ж.А. Касьян с соавт. (2016) разработали методический подход для 
дифференциации видов или групп видов возбудителя бруцеллеза: B. 
abortus/B. ovis, B. melitensis, B. suis/B. canis, B. neotomae методом 
мультилокусной ПЦР с учетом результатов в режиме реального вре-
мени. В качестве ДНК-матриц авторами выбраны локусы BMEII0711, 
BR0262, BRA0541, которые в разной степени встречаются у видов бру-
целл [16]. На основании полученных результатов ими сконструирова-
на и зарегистрирована в установленном порядке тест-система «Ген 
Brucella-идентификация-РГФ», обладающая чувствительностью 1×104 
м.к./мл и специфичностью 100 %. Получен положительный опыт по ис-
пользованию разработанного препарата при исследовании проб биоло-
гического материала на наличие возбудителя бруцеллеза и при моле-
кулярной идентификации штаммов бруцелл из фонда Государственной 
коллекции патогенных бактерий «Микроб» [15, 16, 33]. 

Позднее Н.А. Осиной с соавт. (2017) предложен способ определения 
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основных шести видов бруцелл (B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. canis, 
B. ovis, B. neotomae), основанный на амплификации родоспецифично-
го гена bcsp31 и видоспецифичных локусов BRA0420, BRA054, BMEI1426, 
BMEII0711, BMEI0994 методом мультилокусной ПЦР-РВ [34]. Установлена 
возможность использования разработанного подхода как при исследова-
нии бактериальных суспензий штаммов возбудителя бруцеллеза, так и 
проб клинического, биологического материала и из объектов окружаю-
щей среды. Для практического внедрения данного методического прие-
ма создан набор реагентов «Бру-Диф-РГФ». 

Группой авторов [98] разработана количественная ПЦР с детекцией 
результатов в режиме реального времени для определения штаммов 
B. suis 1-4 биоваров. Для этого подобраны праймеры и олигонуклео-
тидный зонд к участку BS1330_II0657, в котором у штаммов B. suis 1-4 
биовара был выявлен повтор 17 п.н., который отсутствует у B. suis 5 
биовара и остальных видов бруцелл. Методика была апробирована на 
25 референтных штаммах Brucella spp., 75 природных штаммах B. suis и 
30 близкородственных микроорганизмах. Эффективность реакции со-
ставила 95%, с порогом чувствительности 12,5 фг/мкл.

R. Kaden с соавт. (2017) для дифференциации B. melitensis подобра-
ли праймеры и зонды формата TaqMan MGB, фланкирующие фрагмент 
гена, кодирующего синтез ацетил-КoA ацетилтрансферазы и несущий у 
штаммов данного вида бруцелл делецию 2 п.н. [103]. Высокая чувстви-
тельность - 1×103 м.к./мл и специфичность – 100 % разработанной ПЦР 
была подтверждена при исследовании 120 штаммов B. melitensis, 31 - 
других видов бруцелл и 45 – гетерологичных микроорганизмов.

Для молекулярной идентификации бруцелл нашли применение не 
только подходы, направленные на выявление родо- и видоспецифич-
ных генетических маркеров методом ПЦР, но и приемы, позволяющие 
детектировать полиморфизм единичных нуклеотидов. Одним из таких 
методов является анализ полиморфизма длин рестрикционных фраг-
ментов.

Первые работы, посвященные рестрикционному анализу тотальной 
ДНК Brucella spp., не показали его перспективность для видовой диф-
ференциации возбудителя бруцеллеза, в отличие от обработки эндону-
клеазами амплифицированных фрагментов генов omp2, dnak, htr, ery 
[66, 86, 149]. При исследовании шести генов бруцелл: bcsp31, 16S рДНК, 
groEL, dnaK, dnaJ, htrA с помощью рестрикционного анализа M. Da Costa 
c соавторами (1996) не удалось выявить отличия ни в одном из указан-
ных генов. Аналогичная картина наблюдалась при изучении генов, свя-
занных с синтезом ЛПС [69, 70, 77].

В работах A. Cloeckaert с соавт. (1995) и N. Vizcaino с соавт. (2000) 
было показано, что наиболее перспективным для видовой дифферен-
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циации бруцелл является анализ полиморфизма генов, кодирующих 
белки внешней мембраны: отр2а, omp2b, отр31 и отр25 [71, 163].

D. Garcia-Yoldi (2005) применили рестрикционный анализ для из-
учения вариабельности фрагментов генов omp у 37 референтных и 
природных штаммов бруцелл [90]. При исследовании локусов omp22 
и omp25с/omp25d установлена их гомология у всех видов и биоваров 
бруцелл, за исключением B. ovis, у которого была выявлена делеция 
30 п.н., расположенная рядом с omp22 геном. Помимо этого, штаммы 
B. abortus 6 биовара и B. ovis не имели сайтов рестрикции DdeI, HinfI 
в генах omp25с/omp25d, соответственно. Вариабельность фрагмента 
гена omp31 была более значительной. Делеция размером 232 п.н. была 
обнаружена у 14 штаммов B. melitensis различного географического 
происхождения. Анализ полиморфизма длин рестрикционных фраг-
ментов гена omp31b с помощью DdeI позволил выявить видоспецифич-
ные участки для B. abortus, B. melitensis, B. ovis. 

Именно omp гены были выбраны С.Б. Чегировым (2014) для определе-
ния видов и биоваров бруцелл, выделенных на территории Кыргызской 
Республики [44]. С помощью рестрикционного анализа (фермент Pst1) 
установлено, что изученные штаммы относились к  В. melitensis биовар 
3 и B. abortus 2 биовара. Однако ранее было известно, что в данном 
районе зарегистрирована циркуляция только 3 биовара В. melitensis. 
Исходя из полученных данных, сделан вывод, что B. abortus биовар 2 
также может присутствовать в эндемичных регионах республики.

F. De Massis с соавт. (2019) успешно использовали рестрикционный 
анализ фрагментов omp2a, omp2b, omp31 ферментами PstI, HihfI, TaqI, 
AvaII, NcoI для видовой идентификации штаммов бруцелл, выделенных 
от человека и животных в Италии с 2007-2015 гг. [80].

При сравнении нуклеотидных последовательностей консерватив-
ных генов у 36 штаммов бруцелл разных видов было выявлено 19 по-
лиморфных нуклеотидов (SNP) в генах abc, aroE, cysW, gdh, groEL, pip, 
omp25, включая 4 специфичных для B. abortus, 3 – B. canis/B. suis, 2 
– B. ovis и 1 – B. melitensis [87]. Четыре из обнаруженных SNP (по два 
нуклеотида в генах abc и cysW), а также полиморфные нуклеотиды, 
специфичные для B. canis (ген omp25), B. neotomae (ген rpoB) и ви-
дов, выделенных от морских животных (ген trpE), были использованы 
для разработки видоспецифичной ПЦР с учетом результатов в режиме 
реального времени. Для выявления полиморфных нуклеотидов авто-
ры использовали зонды формата TaqMan MGB. В последующем данная 
система была апробирована на 338 штаммах возбудителя бруцеллеза, 
чувствительность метода составила – 10 фг/мкл ДНК Brucella spp. 

Аналогичное исследование проведено K.K. Gopaul (2008) на 300 куль-
турах бруцелл [93]. Ранее при проведении секвенирования 160 штаммов 
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Brucella spp. [163] были выявлены точечные мутации, специфичные для 
B. melitensis, B. ovis, B. canis и бруцелл, выделенных от морских видов. 
SNP, специфичные для видов B. abortus, B. suis, B. Neotomae, обнару-
жены авторами при анализе 21 генетического участка у 400 штаммов 
бруцелл. В случае с B. suis не удалось выявить отдельного SNP, характер-
ного для всей таксономической группы. Это обусловлено тем фактом, 
что B. suis 5 биовара генетически отличается от B. suis 1-4 биоваров [110, 
164], поэтому SNP, используемый авторами в данном исследовании, по-
зволил идентифицировать только четыре биовара B. suis. Тем не менее, 
A.M. Whatmore с соавт. (2007) найден уникальный SNP для B. suis 5 био-
вара [164]. 

D. Fretin с соавт. (2008) предложен метод идентификации всех пяти 
биоваров B. suis с помощью анализа SNP [88]. Генетические маркеры (ptsP-
1677, pyrH-816-817, rpoB-244 and dnaK-1005) были выбраны по данным 
предыдущих исследований [121, 164] и находились внутри конститутив-
ных генов, которые имеют большее филогенетическое значение, нежели 
локусы, содержащие повторы. Метод был апробирован на 137 природных 
штаммах бруцелл с помощью ПЦР-РВ. Однако с помощью данного подхода 
не удалось дифференцировать виды B. suis и B. canis, а некоторые штам-
мы B. suis 3 биовара имели профиль амплификации схожий с таковым у B. 
suis 1 биовара. Для разделения указанных видов может быть использова-
но выявление полиморфного нуклеотида omp25_3715 [164]. 

J.M. Winchell c соавт. (2010) разработан способ дифференциации ос-
новных шести видов бруцелл, а также штаммов, относящихся к морским 
видам с помощью SYBR Green ПЦР-РВ с последующим анализом кривых 
плавления (HMR), также основанный на детекции специфичных для каж-
дого вида SNP [58, 93]. Однако данная методика, как и многие другие, не 
позволила провести полную дифференциацию между B. suis и B. canis.  
Авторами был найден единичный нуклеотидный полиморфизм в преде-
лах int-hyp гена, где  у вида B. melitensis наблюдалась замена с G на Т, 
а у B. canis G на А, что в последующем было использовано M.J. Zahidi 
(2015) для идентификации штаммов бруцелл, выделенных от людей в 
Малазии [170]. С помощью HMR-анализа в 40 случаях удалось установить 
принадлежность культур к виду B. melitensis, в 1 -  к виду B. canis.

J.Y. Kim с соавт. (2015) предложили ПЦР с гибридизационными зонда-
ми FRET для выявления и идентификации B. abortus на основании выяв-
ления полиморфного нуклеотида в гене fbaA [108]. Авторы определили 
более высокую чувствительность разработанного подхода по сравнению 
с ранее описанными способами детекции данного вида бруцелл с помо-
щью ПЦТ-ЭФ и ПЦР-РВ с зондами TaqMan. W. Nan с соавт. (2016) показали 
возможность детекции штаммов B. abortus c быстрой дифференциацией 
вакцинного штамма B. abortus A19 методом ПЦР-РВ с зондами TaqMan 
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MGB, где в качестве генетической матрицы была использована замена 
нуклеотида «С» на «Т» в позиции 587 гена BabS19_I07270 [126].

Среди других амплификационных технологий для обнаружения 
и идентификации возбудителя бруцеллеза нашел применение метод 
LAMP (от англ. Loop mediated isothermal amplification) или петлевая 
изотермическая амплификация). В качестве ДНК-мишеней для выяв-
ления Brucella spp. методом LAMP авторами были использованы гены: 
bscp31 [120, 132, 141], omp25 [67, 91; 135, 142, 156, 157]; IS711 элемент 
[51, 138]. Получен положительный опыт по обнаружению B. abortus на 
основании амплификации фрагмента гена BruAb_0168 с помощью пет-
левой изотермической реакции [106]. Во всех случаях авторами пока-
зана высокая чувствительность и специфичность разработанных под-
ходов как при исследовании бактериальных суспензий бруцелл, так и 
проб клинического и биологического материала.

Несмотря на многообразие существующих методов, используемых 
для индикации и идентификации возбудителя бруцеллеза, наиболее 
широкое применение на сегодняшний день получили молекулярно-ге-
нетические методы исследования, в частности ПЦР. Применение ПЦР с 
электрофоретическим и гибридизационно-флуоресцентным учетом ре-
зультатов в режиме реального времени или изотермической петлевой 
амплификации позволяет не только обнаруживать возбудитель бруцел-
леза, но также определять его видовую и биоварную принадлежность. 
Не менее востребованным для видовой идентификации бруцелл ока-
зался рестрикционный анализ omp генов, кодирующих синтез белков 
внешней мембраны.

MALDI-TOF масс-спектрометрия

В последнее десятилетие наблюдается интеграция MALDI-TOF 
масс-спектрометрии в алгоритм традиционных схем индикации и иден-
тификации бруцелл [95, 109]. В настоящее время сформировались два 
основных направления применения MALDI-TOF масс-спектрометрии в 
лабораторной диагностике бруцеллёза: первое – идентификация куль-
тур возбудителя бруцеллёза на основе сравнения белковых профилей 
со спектрами из базы данных референсных штаммов; второе – индика-
ция бруцелл в образцах крови после этапа биологического обогащения 
исследуемого материала [43].

В зарубежных источниках литературы встречаются сообщения о 
возможности использования крови и цереброспинальной жидкости в 
протеомном профилировании для диагностики инфекционных болез-
ней [53]. При этом прямая идентификация бактерий методом MALDI-
TOF-MS с помощью программного пакета BioTyper (Bruker Daltonics, 
Германия), обеспечивающая идентификацию микроорганизма путем 



268

сравнения полученного масс-спектра с архивированными в базе дан-
ных суперспектрами, возможна только до рода, реже до вида [130]. 
По мнению Д.В. Ульшиной с соавт. (2018), низкие значения Score (ко-
эффициент совпадения полученного масс-спектра с референсным из 
базы данных) при анализе экстрактов контаминированных образцов, 
в том числе клинических, вероятно, обусловлены присутствием в ис-
следуемом материале фракций основных небактериальных белков, 
существенно влияющих на качество масс-спектров. Таким образом, в 
настоящее время выявление возбудителя бруцеллёза в экстрактах кли-
нических образцов биологических жидкостей методом MALDI-TOFMS с 
использованием программы BioTyper неэффективно [43].

Описано применение метода MALDI-TOF MS для идентификации бру-
целл до уровня рода, полученных в виде чистых культур на твердой пи-
тательной среде с использованием наборов MALDI Sepsityper Kit (Bruker 
Daltonics). Точная видовая идентификация возбудителя бруцеллёза при 
помощи указанного набора и соответствующего программного обеспе-
чения оказалась затруднительной [68]. Одно из активно развивающихся 
направлений протеомных исследований – изучение возможности приме-
нения MALDI-TOF MS для выявления возбудителей инфекционных болез-
ней, в том числе бруцелл, в клинических или иных контаминированных 
образцах без этапа выделения чистой культуры или увеличения бактери-
альной массы на стадии пробоподготовки [85]. При этом следует отме-
тить, что метод MALDI-TOF MS для исследования клинических образцов 
при диагностике бруцеллёза имеет ряд ограничений, которые связаны в 
том числе с низкой концентрацией возбудителя в материале [21, 161]. 
Сложность интерпретации полученных MALDI-TOF MS масс-спектров при 
анализе клинических образцов обусловлена существенной вариабель-
ностью качественного и количественного состава белковых профилей 
аналитов, полученных от различных индивидуумов. В качестве эффек-
тивного решения указанной проблемы исследователями предложены 
различные способы предварительной подготовки проб: концентрирова-
ние, фракционирование, удаление мажорных фракций белков, селек-
тивное удаление небелковых примесей и др. [150].

Ранее предложена схема идентификации культур возбудителя бру-
целлёза методом MALDI-TOF MS, основанная на выявлении группы родо-
специфичных фрагментов в диапазоне масс 2–20 кДа (m/z±5 Да): 2422, 
2581, 3025, 3268, 3336, 3523, 3696, 3754, 4545, 4770, 5036, 5170, 5360, 
6672, 7048, 9085, 16068 [42]. Возможность применения этого подхода 
для выявления возбудителя бруцеллёза в белковых экстрактах клини-
ческих образцов не изучена.

Видовая дифференциация и субтипирование изолятов бруцеллёза 
из очагов инфекции на конкретных территориях имеет важное эпиде-
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миологическое значение с точки зрения классификации очагов, оценки 
степени напряженности эпизоотического процесса, выявления путей 
распространения возбудителя, выбора тактики лечения и др. R. Karger 
(2013) [105] проанализировал евклидовы расстояния между видами и 
биоварами изолятов Brucella spp., полученные методом MALDI Biotyper 
на основе MSP-спектров и в среде языка статистического программиро-
вания R, выявил ряд разногласий между полученными результатами и 
классической таксономией, основанной на фенотипических признаках. 
При этом для штаммов B. abortus и B. melitensis получены сходные 
спектры, что затруднило однозначную дифференциацию представите-
лей этих видов. Для дифференциации белковых профилей штаммов 
B. canis, B. ovis и B. suis (биовар 3 и 4) предложено использовать ста-
тистическое моделирование на основе метода главных компонент. 
Учитывая ошибочные результаты дифференциации видов и биоваров 
бруцелл при анализе с помощью MALDI Biotyper, автор предложил ис-
пользовать статистическое моделирование на основе коммерческого 
ПО ClinProTools (Bruker Daltonics, Германия). В качестве основных огра-
ничений для эксплуатации этого подхода выступают относительно вы-
сокая стоимость программного обеспечения и расходных материалов, 
необходимость стандартизации условий культивирования штаммов 
бруцелл и протоколов пробоподготовки.

Д.В. Ульшиной с соавт. (2018) [43] была подтверждена возможность 
выявления специфичных маркеров возбудителя бруцеллёза в клиниче-
ском материале методом MALDI-TOF MS без этапа выделения чистой куль-
туры или накопления возбудителя в образце на стадии пробоподготовки. 
В результате сравнительного анализа белковых профилей образцов боль-
ных бруцеллёзом людей было охарактеризовано 27 общих сигналов, в 
том числе 7 родоспецифичных для бруцелл (m/z±5 Да): 2422, 3268, 3336, 
3696, 5360, 6672, 7048, позволяющих проводить точную дифференциа-
цию их от масс-спектров условно здоровых людей. Описанный комплекс 
родоспецифичных маркеров может быть в дальнейшем использован при 
разработке нового подхода для лабораторной диагностики бруцеллёза, 
основанного на методе масс-спектрометрии. Полученные результаты 
демонстрируют эффективность применения прикладных пакетов в сре-
де языка R для биоинформационной обработки данных времяпролетной 
масс-спектрометрии белковых экстрактов культур в целях межвидовой 
дифференциации штаммов возбудителя бруцеллёза, имеющих клиниче-
ское значение: В. abortus, B. melitensis, B. suis.

В настоящее время внедрение MALDI-TOF масс-спектрометрии в си-
стему лабораторной диагностики бруцеллёза требует разработки стан-
дартизированных подходов к пробоподготовке, формированию и оцен-
ке масс-спектров, интерпретации полученных результатов.
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В целом, на сегодняшний день диагностика бруцеллёза требует 
комплексного подхода – совместного использования как классических 
(бактериологических и иммунологических), так и современных методов 
диагностики, которые дополняют друг друга, и максимальный диагно-
стический эффект достигается лишь при их сочетанном применении.
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Профилактика бруцеллёза

Профилактика бруцеллёза включает комплекс ветеринарно-сани-
тарных, хозяйственных и медико-санитарных мероприятий, конечной 
целью которых является ликвидация инфекции среди сельскохозяй-
ственных животных и предупреждение (прекращение) заболеваний 
среди населения (таблица 11) [2, 3, 5, 11, 21].

Основные требования в Российской Федерации к комплексу орга-
низационных, санитарно-противоэпидемических (профилактических) 
мероприятий, проведение которых обеспечивает предупреждение воз-
никновения и распространения случаев заболевания бруцеллёзом среди 
людей, регламентированы действующей нормативной базой [3, 7-28].

Комплекс противоэпидемических (профилактических) мероприятий 
при бруцеллёзе включает три основных раздела [2, 5, 11, 19, 20, 21]:

1. Профилактика и ликвидация инфекций среди источников, обе-
ззараживание (уничтожение) объектов внешней среды в местах их оби-
тания.

2. Обеззараживание (контроль) продуктов и сырья животного про-
исхождения.

3. Медико-санитарные мероприятия включают:
−	 защиту лиц, подвергающихся угрозе (рискам) заражения в эпи-

зоотических очагах и за их пределами;
−	 вакцинопрофилактику – создание иммунологической устойчиво-

сти к инфекции;
−	 медицинские осмотры контингентов риска.
Целенаправленная профилактика и борьба с бруцеллёзом возмож-

ны лишь при подробном анализе эпизоотолого-эпидемиологической 
ситуации и особенностей проявления инфекции, определяющих регио-
нальную патологию бруцеллёза.

При планировании направлений и объемов профилактических ме-
роприятий необходима оценка следующих основных (дискретных) 
предпосылок (рисков) возникновения и распространения бруцеллёзной 
инфекции на конкретной административной или географически выде-
ленной территории и приграничных территориях [1, 2, 21, 29-33].

1. Состояние заболеваемости животных бруцеллёзом.
Необходимо учитывать:
−	 наличие и степень распространения бруцеллёза среди эпидемио-

логически значимых видов животных (наличие и количество неблагопо-
лучных по бруцеллёзу пунктов, динамика неблагополучия территорий);
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−	 причины возникновения случаев заболевания животных бруцел-
лёзом;

−	 особенности проявления эпизоотического процесса в условиях 
конкретной территории: виды животных, поражаемых бруцеллёзом, 
условия инфицирования, превалентность очагов бруцеллёза в частном 
и общественном секторах;

−	 результаты планового и по эпизоотическим показаниям обсле-
дования поголовья на бруцеллёз (результаты иммунологических реак-
ций, бактериологических исследований, виды и биовары выделенных 
культур бруцелл);

−	 состояние вакцинопрофилактики бруцеллёза среди сельскохо-
зяйственных животных (степень охвата поголовья, виды используемых 
вакцин, контроль эффективности иммунопрофилактики).

2. Состояние заболеваемости людей бруцеллёзом.
Необходимо учитывать:
−	 многолетнюю динамику заболеваемости, возникновения группо-

вых вспышек, неблагополучия территорий; наличие регистрации «за-
возных» случаев;

−	 причины заболевания людей бруцеллёзом;
−	 структуру контингента, поражаемого бруцеллёзом: социальная 

и профессиональная принадлежности, возраст, пол, тип поселения и 
др.;

−	 источники, механизмы и факторы передачи инфекции, сезон-
ность, клинические формы болезни; 

−	 результаты изучения выделенных из клинического материала 
культур бруцелл;

−	 состояние иммунопрофилактики среди контингентов риска;
−	 состояние клинической лабораторной диагностики бруцеллёза и 

регистрации, учета случаев заболевания у людей; 
−	 состояние учета всех контингентов, которые в той или иной сте-

пени связаны с факторами риска и могут подвергаться заражению в 
процессе производственной деятельности или в условиях быта.

3. Уровень ветеринарного обслуживания территории.
Необходимо учитывать:
−	 наличие на территории утвержденного комплексного плана про-

филактики бруцеллёза; эффективность его реализации;
−	 состояние учета сельскохозяйственных животных на подведом-

ственной территории в хозяйствах различных форм собственности;
−	 состояние порядка выпаса, прогона и водопоя сельскохозяй-

ственных животных с учетом расположения населенных пунктов и мел-
котоварных ферм (ИП, КФК, ЛПХ);

−	 наличие и состояние материально-технической и лабораторной 
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базы, укомплектованность кадрами, квалификация персонала ветери-
нарных лабораторий;

−	 использование в работе ветеринарных лабораторий современных, 
высокоинформативных методов диагностики бруцеллёза у животных;

−	 уровень координации органов (учреждений) (экстренный и 
плановый информационный обмен, внедрение совместных программ, 
информационно-просветительская работа и др.), обеспечивающих 
государственный ветеринарный надзор, государственный санитар-
но-эпидемиологический надзор, здравоохранения, МВД и местных 
органов самоуправления.

4. Природно-климатические, географические и социально-эко-
номические условия региона, определяющие особенности ведения, 
структуры животноводства, экономических и хозяйственно-бытовых 
отношений населения.

Необходимо учитывать:
−	 виды разводимых сельскохозяйственных животных, с учётом 

различной степени восприимчивости к возбудителю бруцеллёза и эпи-
демиологической значимости;

−	 пути формирования животноводческих хозяйств, с учетом воз-
можного заноса возбудителей бруцеллёза с зараженными животными, 
продукцией или сырьем животного происхождения из неблагополуч-
ных по бруцеллёзу территорий;

−	 условия содержания животных: стойловое, отгонно-пастбищное 
содержания, горные выпасы и др.;

−	 хозяйственно-бытовые особенности разведения и обслуживания 
животных, национальные (местные) традиции, которые могут способ-
ствовать распространению бруцеллёза и заболеванию людей (культура 
ведения хозяйства, привлечение к уходу за животными несовершенно-
летних, употребление термически не обработанной продукции); 

−	 структуру и социально-экономические отношения населения 
(соотношение численности городского/сельского населения, наличие 
неофициальных торгово-бартерных отношений и др.);

−	 структуру и соотношение хозяйств различных форм собственности;
−	 уровень индустриализации животноводства, наличие в регионе 

предприятий по промышленному убою животных и переработке мясо-
молочной продукции.

Противоэпидемические (профилактические) мероприятия 
(неспецифическая профилактика)

Учитывая то, что бруцеллёз – зоонозная инфекция и заболевания 
людей являются следствием вовлечения их в эпизоотический процесс, 
основой эпидемического благополучия являются меры по профилак-
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тике инфекции среди животных и своевременной ликвидации очагов 
эпизоотии в случае их возникновения

Основные меры (принципы) профилактики бруцеллёза среди 
сельскохозяйственных животных

Основным положением, определяющим эффективность меро-
приятий по профилактике бруцеллеза среди сельскохозяйственных 
животных, является недопущение возникновения очагов – охрана 
благополучных хозяйств (населенных пунктов) от заноса в них ин-
фекции, а в случае эпизоотии – экстренное проведение мер по лока-
лизации и ликвидации очага.

Основные требования в Российской Федерации к комплексу ор-
ганизационных, профилактических и противоэпизоотических в от-
ношении бруцеллеза регламентированы действующей нормативной 
базой [3, 28].

Наиболее частой причиной возникновения новых эпизоотических 
очагов бруцеллёза является комплектование поголовья (ввод в стадо, 
хозяйство) вновь приобретёнными животными. В местностях, «отно-
сительно» благополучных по бруцеллёзу или где ранее бруцеллёз не 
регистрировался, возникновение очагов эпизоотии часто приводит к 
групповым заболеваниям, которые могут принимать характер эпиде-
мических вспышек. 

С целью недопущения заноса бруцеллёзной инфекции в хозяйства 
допускается ввод животных только из благополучных населенных пун-
ктов и хозяйств, что должно быть подтверждено ветеринарно-сопрово-
дительной документацией, оформленной в соответствующем порядке.

Перед вводом новой партии животных в общее стадо обязательна 
его карантинизация в течение 30 дней с лабораторным обследова-
нием на бруцеллёз. В случае выявления в период карантина поло-
жительно реагирующих животных их в срочном порядке изолируют 
и сдают на убой. Решения в отношении остального поголовья при-
нимают службы, обеспечивающие государственный ветеринарный 
надзор. При импорте животных ветеринарные службы должны тре-
бовать представления международного ветеринарного сертификата, 
подтверждающего отсутствие у ввозимых животных симптомов, ха-
рактерных для бруцеллёза (в день отправки), эпизоотическое благо-
получие поголовья (стада), хозяйства по бруцеллёзу, отрицательные 
результаты лабораторного обследования на бруцеллёз.

К числу основных мер по охране благополучных хозяйств (поголо-
вья) от заноса в них инфекции относится также недопущение контакта 
животных благополучных и неблагополучных хозяйств на пастбищах, 
водопое, территории содержания. Строго соблюдается принцип раз-
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дельного обслуживания здорового поголовья и подозрительного (не-
благополучного) на заболевание бруцеллёзом.

За благополучными хозяйствами устанавливается постоянный вете-
ринарный надзор. При регистрации признаков заболевания, вызывающих 
подозрение на бруцеллёз, принимаются меры по изоляции животных и 
лабораторному обследованию животных высокочувствительными мето-
дами. К характерным для бруцеллеза животных клиническим призна-
кам относят: аборты, рождение нежизнеспособного приплода, задержка 
отделения плодных оболочек, бесплодие. Подозрение должны вызвать 
случаи возникновения метрита, вагинита, орхита, поражения суставов. 

Ответственность за здоровье, содержание и использование живот-
ных несут их владельцы, а за выпуск безопасных в ветеринарно-са-
нитарном отношении продуктов животноводства – производители этих 
продуктов [28].

Владельцы животных и производители продуктов животноводства
обязаны:
−	 осуществлять хозяйственные и ветеринарные мероприятия, обе-

спечивающие предупреждение болезней животных и безопасность в 
ветеринарно-санитарном отношении продуктов животноводства; 

−	 содержать в надлежащем состоянии животноводческие помеще-
ния и сооружения для хранения кормов и переработки продуктов жи-
вотноводства, не допускать загрязнения окружающей среды отходами 
животноводства;

−	 соблюдать зоогигиенические и ветеринарно-санитарные требо-
вания при размещении, строительстве, вводе в эксплуатацию объек-
тов, связанных с содержанием животных, переработкой, хранением и 
реализацией продуктов животноводства;

−	 предоставлять специалистам в области ветеринарии по их требо-
ванию животных для осмотра, немедленно извещать указанных специ-
алистов о всех случаях внезапного падежа или одновременного массо-
вого заболевания животных, а также об их необычном поведении;

−	 до прибытия специалистов в области ветеринарии принять меры 
по изоляции животных, подозреваемых в заболевании;

−	 соблюдать установленные ветеринарно-санитарные правила пе-
ревозки и убоя животных, переработки, хранения и реализации про-
дуктов животноводства;

−	 выполнять указания специалистов в области ветеринарии о про-
ведении мероприятий по профилактике болезней животных и борьбе с 
этими болезнями.

Профилактические мероприятия по предупреждению заражения 
людей в эпизоотических очагах бруцеллёза
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При выявлении случаев заболевания бруцеллёзом сельскохозяй-
ственных животных специалисты ветеринарной службы информируют 
органы, осуществляющие государственный санитарно-эпидемиологи-
ческий надзор; на неблагополучное хозяйство накладывается ограни-
чение, организуются мероприятия по защите людей от заражения воз-
будителем бруцеллёза и по оздоровлению неблагополучного пункта.

Руководители животноводческих хозяйств обязаны:
−	 организовать мероприятия по раннему выявлению заболевших 

бруцеллёзом (проведение внеочередного профилактического медо-
смотра работников);

−	 приказом по хозяйству закрепить работников, занятых уходом за 
больными и положительно реагирующими на бруцеллёз животными, и 
провести их инструктаж о соблюдении требований безопасности, ис-
пользовании средств индивидуальной защиты (СИЗ);

−	 обеспечить всех работников достаточным количеством средств 
личной гигиены, СИЗ, уборочного инвентаря, дезинфицирующими 
средствами, эффективными в отношении возбудителя бруцеллёза, и 
надлежащими условиями для соблюдения противоэпидемического ре-
жима, личной гигиены, приема пищи и отдыха;

−	 обеспечить условия по недопущению вывоза положительно ре-
агирующего на бруцеллёз поголовья для убоя и переработки, а также 
использования, переработки и вывоза за пределы неблагополучного 
хозяйства животноводческой продукции (молоко, мясо и т.д.) без со-
гласования с органами Россельхознадзора и Роспотребнадзора.

При выявлении в индивидуальных хозяйствах положительно реа-
гирующего на бруцеллёз поголовья или больных животных органы и 
учреждения Роспотребнадзора уточняют список лиц, занимающихся 
уходом за животными, а также лиц, употреблявших животноводческую 
продукцию, полученную от больного поголовья (в т.ч. контактных лиц), 
дают предписания по проведению медицинского обследования; прово-
дят инструктаж с индивидуальными владельцами по соблюдению мер 
профилактики заражения бруцеллёзом при уходе за больным и поло-
жительно реагирующим на бруцеллёз поголовьем животных.

Убой, переработка животных, положительно реагирующих на бру-
целлёз, и продуктов их убоя осуществляется на мясоперерабатываю-
щих предприятиях, имеющих разрешение от органов, осуществляющих 
государственный ветеринарный и санитарно-эпидемиологический 
надзор. К приему, транспортированию и убою положительно реаги-
рующих на бруцеллёз животных, разделке туш и переработке сырья, 
получаемого от них, допускаются только постоянные (закрепленные 
приказом), прошедшие соответствующий инструктаж работники пред-
приятия, вакцинированные против бруцеллёза и не имеющие меди-



287

цинских или иных регламентированных действующими санитарными 
правилами по профилактике бруцеллёза противопоказаний. Работни-
ки мясоперерабатывающего предприятия должны быть в полной мере 
обеспечены достаточным количеством средств личной гигиены, СИЗ, 
моющими и дезинфицирующими средствами.

Организация периодических медицинских осмотров профессио-
нальных контингентов

Диспансерным профилактическим осмотрам с обязательным серо-
логическим обследованием при поступлении на работу и не реже 1 
раза в год подлежат контингенты, подвергающиеся риску заражения 
бруцеллёзом:

−	 постоянные и временные работники животноводческих, зверо-
водческих хозяйств (ферм) как благополучных, так и неблагополучных 
по бруцеллёзу;

−	 лица, занятые обслуживанием, стрижкой, забоем животных, 
первичной обработкой и транспортированием сырья и продуктов жи-
вотноводства из этих хозяйств;

−	 постоянные и временные работники предприятий по переработ-
ке сырья и продуктов животноводства, поступающих из районов и хо-
зяйств, неблагополучных по бруцеллёзу любого вида животных;

−	 медицинский, ветеринарный, зоотехнический и другой персонал, 
работающий с живыми культурами бруцелл или зараженным материалом, 
с больными и подозрительными на заражение бруцеллёзом животными.

При проведении медицинского осмотра в обязательном порядке 
проводится серологическое обследование работников на бруцеллёз. 
На территориях, благополучных по бруцеллёзу сельскохозяйственных 
животных (в течение 5 лет), серологическое обследование людей про-
водят один раз в два года.

Лица с положительными и сомнительными результатами серологи-
ческих реакций без клинических проявлений подлежат тщательному 
обследованию врачом-инфекционистом два раза в год с обязательным 
лабораторным исследованием сыворотки крови на бруцеллёз и при не-
обходимости – специалистами по профилю выявленной патологии.

Профилактические медицинские осмотры животноводов следует 
проводить через 1–2 мес. после окончания массового окота и отела 
животных (обычно II квартал), работников предприятий по переработке 
сырья и продуктов животноводства – через 1–2 мес. после массового 
забоя скота (не позднее III квартала). Лица, временно привлекаемые к 
уходу за животными и к переработке сырья и продуктов животновод-
ства, обследуются через 1–2 мес. после сезонных работ.
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Гигиеническое воспитание населения

Работу по организации и проведению информационно-разъясни-
тельной работы по вопросам бруцеллёза среди населения проводят 
органы, осуществляющие государственный санитарно-эпидемиологи-
ческий надзор, ветеринарные службы, органы и учреждения здравоох-
ранения, центры медицинской профилактики.

Гигиеническое воспитание населения включает: представление насе-
лению подробной информации о заболевании, мерах специфической и 
неспецифической профилактики бруцеллёза, основных симптомах болез-
ни, важности своевременного выявления заболевших животных, необхо-
димости их изоляции, проведения санитарных, специальных ветеринар-
ных, дезинфекционных и других мероприятий с использованием средств 
массовой информации, листовок, плакатов, бюллетеней, проведением 
индивидуальных бесед и т.д. Внимание работников животноводческих ор-
ганизаций акцентируют на вопросах профессионального характера, воз-
можного экономического ущерба от болезни, важности своевременного 
выявления больных животных и проведения срочных дезинфекционных 
мер, способствующих оздоровлению хозяйства. Работников мясоперера-
батывающих предприятий необходимо ознакомить с их правами и прави-
лами по обеспечению спецодеждой, условиями соблюдения мер личной 
гигиены. Собственникам сельскохозяйственных животных (МРС, КРС) не-
обходимо указать на важность экстренных санитарно-ветеринарных мер 
при появлении признаков заболевания животных бруцеллёзом.

Таблица 11. Противоэпидемические (профилактические) 
мероприятия в очагах бруцеллёза

Мероприятия Содержание

1. Мероприятия в отношении больного
1.1 Выявление 
больных 
бруцеллёзом

Осуществляют врачи всех специальностей, 
средний медицинский персонал ЛПО, детских/
подростковых, оздоровительных и других органи-
заций, независимо от организационно-правовой 
формы, при всех видах оказания медицинской 
помощи, в том числе:
- при обращении населения за медицинской помо-
щью;
- при оказании медицинской помощи на дому;
- при проведении медицинских осмотров;
- при приеме у врачей, занимающихся частной 
медицинской практикой.
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1.2 Сбор эпиде-
миологического 
анамнеза

Выясняется возможность контактов больного 
с животными, с сырьем и продуктами животного 
происхождения:

 - в результате профессиональной деятельности, 
в т. ч. при участии в сезонных работах с живот-
ными;

 - при уходе за животными в индивидуальных 
хозяйствах; 

- при употреблении инфицированной мясомолоч-
ной продукции;

- при контакте с приобретенными шерстью, пухом, 
шкурами инфицированных животных и т. п.

Для выявления путей и факторов заражения лю-
дей проводится обследование животноводческих 
хозяйств сельхозпредприятий (молокотоварных 
ферм, овцеводческих хозяйств, отгонных паст-
бищ, пунктов стрижки овец, кошар и др.), инди-
видуальных животноводческих хозяйств, зверо-
водческих хозяйств, предприятий по переработке 
сырья и продуктов животноводства (мясокомбина-
тов, молокозаводов, сыроваренных предприятий, 
убойных пунктов, частных предприятий по пере-
работке сырья и продуктов животноводства при 
фермерских хозяйствах), в которых предположи-
тельно произошло заражение людей бруцеллёзом.

Данные эпидемиологического обследования 
контактных лиц заносят в Карту эпидемиологи-
ческого обследования зоонозного заболевания. 
Сведения о больном человеке, заразившимся в 
данном очаге, а также лицах из числа подверг-
шихся инфицированию, диагноз у которых был 
установлен позже, заносятся во Вкладыш к Карте, 
который заполняется в установленном порядке. 
Вкладыш (сведения о больном в данном очаге) 
хранится в Карте на данный очаг и нумеруется 
в соответствии с числом заболевших лиц 
в данном очаге.
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1.3 Диагностика Диагноз «бруцеллёз» устанавливают на основании 
клинических, эпидемиологических данных и лабо-
раторного подтверждения (обнаружение маркеров 
возбудителя бруцеллёза с использованием методов 
и диагностических препаратов, разрешенных к при-
менению на территории Российской Федерации).

Для лабораторной диагностики бруцеллёза у лю-
дей применяются три группы методов: 

1. тесты, позволяющие выявить возбудителя забо-
левания и его растворимые антигены; 

2. тесты, позволяющие выявить специфические 
антитела; 

3.  тесты, свидетельствующие о сенсибилизации 
организма.

При эпидемиологическом расследовании групповых 
случаев бруцеллёза (при регистрации 5 и более 
взаимосвязанных случаев заболеваний) обязательно 
проводят лабораторное обследование. Больным из 
очагов групповых заболеваний, в которых имеют-
ся лабораторно подтвержденные случаи, диагноз 
«бруцеллёз» может быть установлен на основании 
клинико-эпидемиологических данных.

1.4 Учет 
и регистрация

О каждом случае заболевания бруцеллёзом, 
подозрении на это заболевание врачи всех специ-
альностей, средние медицинские работники ЛПО, 
детских, подростковых и оздоровительных орга-
низаций, независимо от организационно-правовой 
формы в течение 12 часов посылают экстренное 
извещение по установленной форме в органы, 
осуществляющие государственный санитарно- 
эпидемиологический надзор (независимо от места 
проживания больного). 

ЛПО, изменившая или уточнившая диагноз, 
в течение 12 часов подает новое экстренное 
извещение в органы, осуществляющие госсанэ-
пиднадзор по месту выявления заболевания, 
указав первоначальный диагноз, измененный 
(уточненный) диагноз, дату установления 
уточненного диагноза и результаты 
лабораторного исследования.
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1.4 Учет 
и регистрация

В случае подозрения на профессиональное забо-
левание бруцеллёзом медицинский работник ЛПО, 
в которой впервые заподозрен профессиональный 
характер данного заболевания, заполняет экстрен-
ное извещение по установленной форме («Изве-
щение об установлении предварительного диагно-
за острого или хронического профессионального 
заболевания») и не позднее 12 часов с момента 
обращения больного направляет это извещение 
в органы, осуществляющие госсанэпиднадзор.

Первичные документы учета информации о забо-
левании: карта амбулаторного больного, история 
развития ребенка, медицинская карта ребенка. 
Каждый случай заболевания бруцеллёзом подлежит 
регистрации и учету в журнале учета инфекционных 
заболеваний по месту выявления больного.

1.5 Экстренное 
извещение ФБУЗ 
«Центр гигиены 
и эпидемиологии» 
Роспотребнадзора

Информацию о случае заболевания или подозре-
нии на него врач либо представитель среднего 
медицинского персонала передает в территори-
альное ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии» 
Роспотребнадзора по телефону или письменно 
в виде экстренного извещения в течение 12 ч. 
после выявления заболевания в городе, 24 ч. – 
в сельской местности.

1.6 Изоляция Госпитализация проводится по клиническим пока-
заниям (тяжелые и среднетяжелые формы, реци-
дивы заболевания), так как больной человек не 
является источником инфекции и не представляет 
эпидемической опасности.

В соответствии с «Федеральным стандартом объ-
ема медицинской помощи, оказываемой больным 
бруцеллёзом» длительность госпитализации со-
ставляет 26 дней для больных острыми формами 
заболевания и 30 дней – хроническими.

1.7 Лечение Проводится в соответствии с протоколами (стан-
дартами) обследования и лечения больных инфек-
ционными и паразитарными болезнями до клини-
ческого выздоровления.

1.8 Выписка Проводится на основании клинических данных 
о выздоровлении (стойкой ремиссии).
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1.9 Диспансерное 
наблюдение

Диспансерным профилактическим осмотрам с 
обязательным серологическим обследованием 
при поступлении на работу и не реже 1 раза в год 
подлежат контингенты, подвергающиеся риску 
заражения бруцеллёзом.

При проведении медицинского осмотра в обязатель-
ном порядке проводится серологическое обследо-
вание работников на бруцеллёз. На территориях, 
благополучных по бруцеллёзу сельскохозяйственных 
животных (в течение 5 лет) серологическое обсле-
дование людей проводят один раз в два года.

Лица с положительными и сомнительными резуль-
татами серологических реакций без клинических 
проявлений подлежат тщательному обследованию 
врачом-инфекционистом два раза в год с обяза-
тельным лабораторным исследованием сыворотки 
крови на бруцеллёз и при необходимости - специ-
алистами по профилю выявленной патологии.

Профилактические медицинские осмотры живот-
новодов следует проводить через 1–2 мес. после 
окончания массового окота и отела животных 
(обычно II квартал), работников предприятий по 
переработке сырья и продуктов животноводства 
– через 1–2 мес. после массового забоя скота (не 
позднее III квартала). Лица, временно привлекае-
мые к уходу за животными и к переработке сырья 
и продуктов животноводства, обследуются через 
1–2 мес. после сезонных работ.

2. Мероприятия, направленные на механизм заражения
2.1 Санитарно- 
гигиенические и  
ограничительные  
мероприятия

При выявлении случаев заболевания бруцеллё-
зом сельскохозяйственных животных специали-
сты ветеринарной службы информируют органы, 
осуществляющие госсанэпиднадзор. Хозяйство 
(населенный пункт) объявляют неблагополучным 
и вводят ограничения, организуются мероприятия 
по защите людей от заражения возбудителем бру-
целлёза и по оздоровлению неблагополучного пун-
кта. Проводится инструктаж работников, занятых 
уходом за больными животными и подозрительны-
ми в качестве источника инфекции, о соблюдении 
требований безопасности, использовании средств 
индивидуальной защиты (СИЗ).
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2.1 Санитарно- 
гигиенические и  
ограничительные  
мероприятия

Всех работников обеспечивают достаточным 
количеством средств личной гигиены, СИЗ, 
уборочного инвентаря, дезинфицирующими 
средствами, эффективными в отношении возбу-
дителя бруцеллёза, и надлежащими условиями 
для соблюдения противоэпидемического режима, 
личной гигиены, приема пищи и отдыха.

По условиям ограничения запрещаются: провоз 
(прогон) животных через неблагополучную тер-
риторию, ввоз на эту территорию восприимчивых 
к бруцеллёзу животных, перегруппировка живот-
ных внутри хозяйства без разрешения главного 
ветеринарного врача хозяйства; использование 
больных (положительно реагирующих) бруцел-
лёзом животных и полученного от них приплода 
для воспроизводства стада; продажа населению с 
целью откорма или выращивания животных, содер-
жащихся на неблагополучных фермах; совместный 
выпас, водопой и иной контакт больных животных 
и поголовья неблагополучных стад со здоровы-
ми животными; вывоз сена и соломы за пределы 
неблагополучного хозяйства. Животных всех ви-
дов, положительно реагирующих на бруцеллёз, 
немедленно изолируют и в течение 15 дней сдают 
на убой без откорма и нагула независимо от их 
племенной ценности, возраста, состояния беремен-
ности.

При выявлении в индивидуальных хозяйствах 
положительно реагирующего на бруцеллёз поголо-
вья или больных животных органы и учреждения 
Роспотребнадзора уточняют список лиц, занимаю-
щихся уходом за животными, а также употребляв-
ших животноводческую продукцию, полученную от 
больного поголовья (в т. ч. контактных лиц), дают 
предписания по проведению медицинского обсле-
дования; проводят инструктаж с индивидуальными 
владельцами по соблюдению мер профилактики 
заражения бруцеллёзом при уходе за больным и 
положительно реагирующим на бруцеллёз поголо-
вьем животных.
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2.1 Санитарно- 
гигиенические и  
ограничительные  
мероприятия

Убой, переработка животных, положительно 
реагирующих на бруцеллёз, и продуктов их убоя, 
осуществляется на мясоперерабатывающих пред-
приятиях, получивших разрешение от органов, 
осуществляющих государственный ветеринарный 
и санитарно-эпидемиологический надзор. К при-
ему, транспортированию и убою положительно 
реагирующих на бруцеллёз животных, разделке 
туш и переработке сырья, получаемого от них, до-
пускаются только постоянные (закрепленные при-
казом), прошедшие соответствующий инструктаж 
работники предприятия, вакцинированные против 
бруцеллёза и не имеющие медицинских или иных 
регламентированных действующими санитарными 
правилами противопоказаний.

2.2 Дезинфекцион-
ные мероприятия

Молоко от коров, положительно реагирующих на 
бруцеллёз, обеззараживают кипячением или пе-
реработкой на масло топленое - сырец. Кипяченое 
молоко разрешается использовать на пищевые цели, 
при этом поставка его в лечебно- профилактиче-
ские, детские и школьные учреждения не допу-
скается. Молоко (сливки) от нереагирующих коров 
неблагополучного стада обеззараживают при темпе-
ратуре 70 °С в течение 30 мин, или при температуре 
85-90 °С в течение 20 с. или кипячением.

Для дезинфекции в хозяйствах применяют 20 % 
взвесь свежегашеной извести, взвесь или освет-
ленный раствор хлорной извести, содержащей 
2 % активного хлора, препарат ДП-2, 2 % горячий 
раствор едкого натра, 3 % горячий раствор каусти-
фицированной содопоташной смеси, 2 % раствор 
формальдегида, 5 % горячий раствор кальцини-
рованной соды, 0,5 % раствор глутарового альде-
гида, 5 % раствор технического фенолята натрия, 
растворы нейтрального гипохлорита кальция, 
тексанита, содержащие 3 % активного хлора.

Для аэрозольной дезинфекции очищенных и 
герметически закрытых помещений в отсутствие 
животных применяется 40 % водный раствор фор-
мальдегида. Поверхностный слой почвы дезинфи-
цируют 3 % раствором формальдегида или дустом 
тиазона.
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2.2 Дезинфекцион-
ные мероприятия

Навоз, постилку и остатки корма от животных, 
больных или подозрительных по заболеванию 
и в заражении бруцеллёзом, уничтожают или 
обеззараживают. Хозяйственное использование 
навоза от этих животных допускается только по-
сле предварительного его обеззараживания.

3. Мероприятия в отношении лиц, имеющих 
аналогичный риск заражения

3.1 Выявление В ходе эпидемиологического обследования выяв-
ляются лица, находившиеся в равных с заболев-
шим бруцеллёзом условиях заражения. Устанав-
ливаются контакты с больным (подозреваемым) 
животным, контаминированным сырьем животного 
происхождения, употребление контаминирован-
ных пищевых продуктов 

3.2. Клинический 
осмотр

Выявив лиц, имевших возможность заразиться 
в очаге, необходимо организовать и проконтро-
лировать проведение их клинико-лабораторного 
обследования на бруцеллёз. 
Клинический осмотр проводится врачом террито-
риальной ЛПО 

3.3 Сбор эпиде-
миологического 
анамнеза

Выясняются: 
дата и характер контакта с больным (подозревае-
мым в качестве источника инфекции) животным; 
контаминированные продукты и дата их употре-
бления в пищу; 
профессия контактировавших лиц и их участие в 
уходе за больными (подозреваемыми) животными, 
убое, переработке сырья животного происхождения

3.4 Медицинское 
наблюдение

Все работники хозяйства, где обнаружены боль-
ные люди или животные, а также владельцы боль-
ных (подозрительных) животных и члены их семьи 
подлежат медицинскому наблюдению в течение 
21 дня с обязательной ежедневной термометрией. 
Контактные температурящие или подозрительные 
на заболевание бруцеллёзом лица подлежат обя-
зательному бактериологическому обследованию 
на бруцеллёз.
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3.5. Лабораторное 
обследование

Лабораторное обследование контактных лиц 
включает комплекс иммунологических реакций 
на бруцеллёз (Хеддельсона, Райта, ИФА). Лабо-
раторное исследование целесообразно повторить 
через 3 мес. Лица с положительными реакциями 
на бруцеллёз подлежат повторному серологиче-
скому обследованию и углубленному клиническо-
му осмотру.

3.6. Санитарное 
просвещение

Обучение населения мерам профилактики 
бруцеллёза. Разъяснительная работа с профес-
сиональными контингентами и другими группами 
повышенного риска заражения

4. Ветеринарно-санитарные мероприятия
4.1. Оздоровление 
неблагополучных 
очагов по бруцел-
лёзу животных

При установлении диагноза «бруцеллёз» вете-
ринарная служба совместно с санитарно-эпиде-
миологической службой разрабатывают проект 
решения о наложении ограничений и план оздо-
ровления хозяйства от бруцеллёза.

Ограничительные мероприятия касаются содер-
жания животных из неблагополучных по бруцел-
лёзу хозяйств и территорий; заготовки кормов, 
использования пастбищных участков и непроточ-
ных водоемов на неблагополучных территориях; 
использования больных (положительно реагиру-
ющих) бруцеллёзом животных для животноводче-
ских целей.

Животных эпидемиологически значимых видов, 
положительно реагирующих на бруцеллёз, аборти-
ровавших или имеющих другие клинические при-
знаки болезни, немедленно изолируют от другого 
поголовья и в течение 15 дней сдают на убой. Трупы 
животных, абортированные плоды подлежат немед-
ленному уничтожению или утилизации.

Остальное поголовье скота, бывшее в контакте с 
больными животными, подвергается двукратному 
серологическому обследованию с интервалом 30 
дней. Поголовье животных, у которого выявлены 
отрицательные результаты серологического ис-
следования, подлежит иммунизации противобру-
целлёзными вакцинами согласно инструкций по их 
применению
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4.2. Оздоровле-
ние от бруцеллёза 
животных в хозяй-
ствах граждан

Если заболевание установлено у КРС, все поголо-
вье скота в данном населенном пункте исследуют 
на бруцеллёз серологическим методом до полу-
чения двукратного (подряд) отрицательного ре-
зультата по всему стаду, и при отсутствии новых 
случаев заболевания животных стадо считают 
оздоровленным от бруцеллёза.

При выявлении больных бруцеллёзом овец или 
коз все неблагополучное поголовье животных этих 
видов подлежит немедленному убою. В данном 
населенном пункте всех овец и коз, принадлежа-
щих другим индивидуальным владельцам, иссле-
дуют на бруцеллёз серологическим методом (роз-
бенгал-проба или РА и РСК, реакция длительного 
связывания комплемента – РДСК) до получения 
двукратного (подряд) отрицательного результата, 
и при отсутствии новых случаев заболевания пого-
ловье животных считают благополучным по бру-
целлёзу. При установлении бруцеллёза у свиней 
все неблагополучное свинопоголовье, содержа-
щееся в хозяйстве данного владельца, подвергают 
убою. В районах, областях, краях и республиках 
со значительным распространением бруцеллёза 
крупный и мелкий рогатый скот, принадлежащий 
населению, в целях профилактики может быть 
иммунизирован противобруцеллёзными вакцинами 
согласно инструкций по их применению.
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Специфическая профилактика

Комплекс мероприятий по вакцинации включает отбор лиц, подле-
жащих вакцинации, выбор вакцинного препарата и определение схемы 
его использования, также (при необходимости) контроль эффективно-
сти и купирование возможных побочных эффектов прививки [18].

В Российской Федерации профилактическая иммунизация против 
бруцеллёза входит в календарь прививок по эпидемическим показани-
ям и проводится в соответствии с действующими нормативными актами 
в области иммунопрофилактики [37].

Специфическая иммунопрофилактика людей против бруцеллёза при-
меняется к контингентам повышенного риска заражения бруцеллами 
козье-овечьго вида – B. melitensis, наиболее патогенными для человека. 
Плановой иммунизации против бруцеллёза подлежат лица, достигшие 
18 лет из групп профессионального риска: работники режимных мясо-
перерабатывающих предприятий, осуществляющих убой скота, больного 
бруцеллёзом, заготовку и переработку полученной от него продукции. 
Также ежегодно вакцинируют работников бактериологических лабора-
торий, работающих с живыми культурами бруцелл и заражёнными воз-
будителем бруцеллёза лабораторными животными [35].

Согласно санитарно-эпидемиологическим правилам СП 3.1.7.2613-
10. «Профилактика бруцеллёза», вакцинацию постоянным и времен-
ным работникам, занятым в животноводстве, проводят до прекраще-
ния регистрации в хозяйствах случаев бруцеллёза козье-овечьего вида 
среди поголовья как мелкого, так и КРС, а персоналу предприятий по 
переработке сырья и продуктов животноводства – до окончания реги-
страции случаев бруцеллёза в хозяйствах, откуда поступает скот, сы-
рьё и продукты животноводства [35]. 

Решение о проведении и объеме профилактической иммунизации 
людей против бруцеллёза принимается органами, осуществляющими 
государственный санитарно-эпидемиологический надзор при согласо-
вании с органами управления здравоохранением в субъекте с учетом 
эпизоотологических и эпидемиологических показаний.

В мире плановая вакцинация людей против бруцеллёза проводи-
лась только в трех странах – СССР, Китае и Монголии [13, 43, 143]. 
Причинами отказа большинства государств от специфической профи-
лактики бруцеллёза у людей с использованием живых бруцеллёзных 
вакцин послужили результаты сравнительных клинических испытаний 
безвредности, реактогенности и иммунологической эффективности 
препаратов бруцеллёзных вакцин на основе штаммов B. abortus 19-
ВА и B. melitensis Rev-1, проведенных под эгидой Всемирной органи-
зации здравоохранения (1960). Приводятся сведения, что у двоих из 
16 добровольцев, подкожно привитых вакциной 19-ВА в дозе 250 млн 
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микробных клеток, регистрировали клинические признаки острого 
бруцеллёза, выделена гемокультура вакцинного штамма. От одного 
иммунизированного без клинических признаков заболевания на 23-й 
день после прививки выделен штамм B. abortus 19. Исследования по-
казали, что испытанные вакцины не могут считаться безопасными для 
иммунопрофилактики людей и, соответственно, не имеют реальных 
перспектив для их практического использования в здравоохранении 
[144, 152, 167].

Анализ применения в СССР вакцины на основе аттенуированного 
штамма B. abortus 19-ВА для профилактики бруцеллёза среди людей 
(вакцинация – с 1952 г., ревакцинация – с 1956 г.) свидетельствовал о 
положительном эффекте иммунопрофилактики, которая способствова-
ла снижению случаев заболевания. В период с 1952 по 1964 гг. коли-
чество случаев впервые выявленного бруцеллёза у людей сократилось 
в шесть раз. Однако на фоне последующей стабилизации уровня за-
болеваемости людей бруцеллёзом увеличение количества профилак-
тических прививок существенным образом не повлияло на эпидемио-
логическую ситуацию. В дальнейшем отмечалось сокращение объемов 
иммунизации в стране, что было обусловлено высокой реактогенно-
стью вакцины и относительно частым формированием осложнений у 
людей после иммунизации. Начиная с 1950-х годов, в странах бывшего 
Советского Союза, Монголии и Китае вакцинация штаммом B. abortus 
ВА-19 была проведена около 50 миллионам человек. В целом, прово-
димая вакцинальная кампания в СССР способствовала снижению забо-
леваемости людей бруцеллёзом в среднем на 60 %. По сути, вакцина-
ция населения страны не позволила добиться больших и долгосрочных 
успехов в профилактике бруцеллёза среди людей, что в большой сте-
пени было связано с частым отсутствием радикальных мер в отноше-
нии источника инфекции [43, 160].

После распада СССР и существенных преобразований в структуре 
животноводства, по причине экономических трудностей, объемы им-
мунопрофилактики бруцеллёза у людей сократились в 6-7 раз. В сред-
нем ежегодно иммунизировали против бруцеллёза 1100-1300 человек 
(вакцинация – 700 чел., ревакцинация – 500 чел.). В период с 2003 по 
2005 гг. вакцинация контингентов риска проводилась только в 8 субъ-
ектах России: республики Калмыкия, Алтай, Бурятия, Ростовская, 
Оренбургская и Иркутская области. В неблагополучных по бруцеллёзу 
субъектах – Ставропольский край, Республика Хакасия, Карачаево-Чер-
кесская Республика, где отмечается высокий процент профессиональ-
ного бруцеллёза, иммунизация не проводилась [16].

Анализ динамики объёмов вакцинации за последние 10 лет указы-
вает на наметившуюся тенденцию в последние 4 года к увеличению 
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количества прививок против бруцеллёза. За период с 2009 по 2018 гг. 
в Российской Федерации против бруцеллёза привито 40208 человек, в 
среднем ежегодно вакцинировалось 2040 человек, ревакцинировалось 
– 1970 (рисунок 31) [3].

Рисунок 31. Динамика регистрации заболеваемости, количество заболевших 
бруцеллёзом и вакцинированных против бруцеллёза людей 

в Российской Федерации в 2009-2018 гг.

Наибольшее количество людей было иммунизировано в СФО (36,4 %, 
в среднем в год – 1460 чел.), ЮФО (20,4 %, 818 чел.) и СКФО (19,2 %, 770 
чел.). При этом в СКФО, начиная с 2015 г., количество прививок увеличи-
лось более чем двукратно, преимущественно за счет увеличения объемов 
иммунизации контингентов риска в Республике Дагестан. Проведение им-
мунизации в указанных субъектах обусловлено длительным неблагополу-
чием территорий округов по бруцеллёзу МРС, ежегодно в данных регио-
нах регистрируется 75-90 % от всех, выявленных в Российской Федерации 
неблагополучных пунктов по бруцеллёзу коз и овец [3].

Анализ корреляции объемов профилактической иммунизации с коли-
чеством случаев заболеваний людей бруцеллёзом в Российской Федера-
ции за период 2009-2018 гг. показал наличие слабой степени зависимости 
(r= - 0,296) увеличения/снижения количества прививок с динамикой забо-
леваемости.

Отсутствие тесной корреляции объемов вакцинации и заболевае-
мости людей бруцеллёзом, очевидно, связано с тем, что, несмотря на 
социально- экономические преобразования в России и изменение форм 
собственности в структуре животноводства (процессы интенсивной прива-
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тизации в сельском хозяйстве) в последние 25-30 лет, тактика специфиче-
ской иммунопрофилактики бруцеллёза у людей осталась прежней, то есть 
вакцинации подлежат контингенты профессионального риска. Однако за 
указанный период структура поражаемых бруцеллёзом претерпела суще-
ственные изменения – среди заболевших стали преобладать лица, про-
фессионально не связанные с животноводством (до 70 % владельцы скота, 
иной контингент), плановая иммунизация которых по эпидпоказаниям не 
предусматривается действующей нормативной базой [35, 44].

В настоящее время в Российской Федерации, как и полвека назад, для 
иммунизации людей против бруцеллёза применяется живая вакцина, при-
готовленная из вакцинного штамма B. abortus 19-ВА. Технология изготов-
ления вакцины была разработана в 50-х годах прошлого столетия в НИИЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи под руководством академика П.А. Вершиловой [11].

Введение вакцины на основе аттенуированного штамма B. abortus 19-ВА 
инициирует у привитых формирование на начальном этапе нестерильного 
иммунитета (латентная инфекция) с последующим переходом в постинфек-
ционный стерильный иммунитет. Наивысший уровень напряжённости по-
ствакцинального иммунитета формируется к 5-6 месяцам после иммунизации 
только у 66-75 % привитых. Поствакцинальный иммунитет достаточно отно-
сительный и нестойкий – через 6-8 мес. иммунологические реакции сохра-
няются в 36-41 % случаев. Ревакцинация проводится не ранее чем через 12 
мес. после иммунизации лицам с чёткими отрицательными серологическими 
и аллергическими реакциями на бруцеллёз [8, 35, 38, 39].

В литературе приводятся многочисленные факты, указывающие на 
относительно невысокую иммунологическую и эпидемиологическую эф-
фективность вакцинного препарата и на возможные побочные эффекты и 
осложнения, сопровождающие его применение [30, 42, 43]. 

По данным ряда авторов, среди привитого контингента, заболевшего 
бруцеллёзом, более половины заражались в сроки от одного до четырех 
месяцев и спустя шесть-девять месяцев с момента прививки, то есть вне 
периода наиболее напряжённого иммунитета [5, 6]. Период эффективной 
защиты в условиях аэрогенного инфицирования не превышает трех меся-
цев. Это минимальные сроки защиты среди средств иммунопрофилактики 
других особо опасных инфекционных заболеваний [2].

Имеются сведения, что вакцина против бруцеллёза из штамма 19-ВА 
способствует формированию достаточно относительной протективной 
защиты, которая эффективна преимущественно против возбудителя, по 
патогенности близко стоящего к вакцинному штамму (B. abortus), и не 
способна обеспечить стойкий иммунитет к наиболее патогенному для че-
ловека виду бруцелл – B. melitensis [39].

В связи с низкой иммуногенностью применяемой в настоящее время 
вакцины и недостаточной длительностью поствакцинального иммунитета 
(до 6 мес.) при планировании иммунизации контингента риска важно учи-
тывать сроки начала массовых животноводческих работ. Также необходи-
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мо учитывать, что эпидемиологическая эффективность вакцинации про-
тив бруцеллёза является лишь составной частью комплекса санитарных и 
ветеринарных мероприятий [35].

Имеются сведения о негативном влиянии живой вакцины на основе 
B. abortus 19-ВА на состояние иммунного статуса привитого. Исследова-
ния безопасности препарата показали, что введение вакцины способство-
вало выраженной супрессии факторов естественной резистентности (ком-
племент, лизоцим, фагоцитоз) в ранние сроки после иммунизации (7-15 
дней), снижению активности клеточного иммунитета на 15-30 день после 
прививки [10, 29].

В связи с низкой иммуногенной активностью вакцинного препарата 
для поддержания искусственного иммунитета контингенты из групп риска 
инфицирования возбудителем бруцеллёза подлежат ежегодным ревакци-
нациям [36]. При этом многократное введение препарата сопровождается 
прогрессирующим развитием специфической сенсибилизации организма 
и дисбалансом в системе фагоцитоза и клеточном звене иммунитета. По 
данным исследователей в СССР, в период проведения масштабной имму-
низации людей (1958-1970 гг.) гиперсенсибилизация населения к бруцел-
лёзному антигену возросла более чем в 5 раз [19].

Также экспериментально было доказано, что аттенурованный штамм 
B. abortus 19-ВА имеет остаточную патогенность для человека и живот-
ных, способен вызывать генерализованную инфекцию у морских свинок 
при введении высоких доз (108-2×10 9 м.к.) [7].

При нарушении инструкции по применению живой бруцеллёзной вак-
цины (несоблюдение противопоказаний к прививке, превышение приви-
вочной дозы, нарушение техники введения препарата и др.) могут раз-
виться тяжелые поствакцинальные реакции, осложнения и бруцеллёз [43].

Описаны случаи формирования вакцинальной патергии у привитых 
живой бруцеллёзной вакциной с нарушением требований инструкции по 
применению препарата [24, 45]:

- результаты наблюдения за 56 лицами, которым была ошибочно вве-
дена 10-кратно завышенная доза вакцины 19-ВА (4 млрд м.к.) внутрикож-
ным способом, показали, что в поствакцинальный период более чем у по-
ловины привитых появились резко выраженные местные реакции в виде 
гиперемии и припухлости, в ряде случаев – некроза. Кроме того, в 1-2-й 
месяц после прививки у 52 человек отмечались жалобы и клинические 
проявления, характерные для бруцеллёза;

- анализ 52 карт амбулаторного наблюдения больных, которым введена 
25-кратно завышенная доза препарата, показал, что клинические проявле-
ния характеризовались развитием в 100 % случаев выраженной местной 
реакции с длительно сохраняющейся инфильтрацией, в единичных – раз-
витием абсцесса, в 96,2 % случаев – общей реакцией, сопровождающейся 
болями в суставах, не характерными для поствакцинальной реакции при 
применении бруцеллёзной вакцины, и отклонениями лабораторных по-
казателей, свидетельствующими об инфекционно-токсическом характе-
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ре вакцинального процесса. Серологические исследования указывали на 
формирование более выраженного иммунного ответа, чем при типичном 
вакцинальном процессе, угасающем к шести месяцам. Установлен факт 
обнаружения на 55-е сутки после вакцинации специфических антител к 
L-формам бруцелл, сохраняющихся до шести месяцев (срок наблюдения).

Достаточно опасно проведение вакцинации людей уже после состояв-
шегося контакта с больными животными или сырьем от них. В этом случае 
затрудняется диагностика заболевания и может возникнуть провоцирова-
ние острого течения (или обострения) инфекции [14, 21, 42].

За более чем вековую историю борьбы с эпизоотиями бруцеллёза в 
мире были выработаны две наиболее эффективные стратегии снижения 
заболеваемости и искоренения инфекции: создание у восприимчивого по-
головья с помощью вакцин специфического иммунитета и за счёт ликвида-
ции источника инфекции, который выявляют при проведении плановых и 
по эпизоотическим показаниям диагностических исследований. Выбраков-
ку серопозитивных на бруцеллёз животных использовали (и используют) 
в ряде развитых стран Европы и Америки. Такой метод борьбы с бруцел-
лёзом эффективен только в условиях высокой культуры животноводства. 
В регионах со слабым зоотехническим учетом поголовья общественного 
и частного сектора, особенно при использовании технологии отгонного 
скотоводства, при интенсивном перемещении животных между стадами, 
практически невозможно наладить эффективную систему выявления ин-
фицированного скота. Ветслужбы часто сталкиваются с ситуацией, когда 
через 2-3 дня после взятия крови для лабораторных исследований не уда-
ется найти установленных в результате проведённого обследования серо-
позитивных животных. В подобных условиях основным средством борьбы 
с бруцеллёзом становится вакцинация [1].

По мнению многих исследователей, для эпизоотологически небла-
гополучных по бруцеллёзу регионов мира, где искоренение бруцеллёза 
с использованием радикального подхода – тотальной замены больного 
поголовья на здоровый скот - невозможно по социально-экономическим 
причинам, массовая вакцинация является основной мерой борьбы с бру-
целлёзом животных и ключевым элементом в системе профилактики ин-
фекции у людей [143]. 

По данным Федеральной службы государственной статистики, по со-
стоянию на конец декабря 2018 г. численность поголовья КРС в хозяй-
ствах всех категорий собственности составила 18 152,1 тыс. голов, МРС 
– 23 129,3 тыс. голов. На долю крестьянско-фермерских хозяйств и хо-
зяйств населения приходится 55,1 % (10 012,1 тыс. голов) поголовья КРС и 
84,0 % (19 424,8 тыс. голов) МРС. Анализ динамики количества сельско-
хозяйственных животных за последние 20 лет свидетельствует о наличии 
выраженной тенденции к практически ежегодному увеличению поголовья 
МРС (овец и коз), в том числе в хозяйствах частного сектора, эпидеми-
ологическая значимость которых по отношению к бруцеллёзу наиболее 
высока (рисунок 32).
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Рисунок 32. Динамика количества поголовья КРС и МРС 
в Российской Федерации в 1999-2018 гг.

По данным Департамента ветеринарии Минсельхоза России, в период 
с 2013 по 2018 гг. вакцинировано против бруцеллёза 10784,9 тыс. гол. КРС 
и 29424,6 тыс. гол. МРС. Анализ динамики объёмов иммунопрофилактики 
бруцеллёза среди эпидемиологически значимых видов КРС и МРС указы-
вает на имеющуюся тенденцию к незначительному снижению количества 
вакцинированного поголовья скота (рисунок 33).

Рисунок 33. Динамика количества КРС и МРС в Российской Федерации, 
вакцинированного против бруцеллёза в 2013-2018 гг.
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Ежегодно плановой вакцинации подлежит в среднем 9-10 % от всего 
поголовья КРС в Российской Федерации, 20-22 % – МРС. Основная доля им-
мунизированного поголовья КРС (более 90 % от поголовья КРС, привитого 
против бруцеллёза) приходится на наиболее эпизоотологически неблаго-
получные регионы страны – СКФО (50-53 %), ЮФО (20-22 %) и СФО (около 
20 %). Вакцинация МРС против бруцеллёза также, в основном, проводится 
в СКФО (более 85 %), СФО (9-10 %) и ЮФО (4-5 %).

Традиционно живые аттенуированные вакцины имеют гораздо более 
широкое применение в мире [67, 111, 154].

В настоящее время в Российской Федерации для иммунизации сель-
скохозяйственных животных против бруцеллёза наиболее часто применя-
ются вакцины на основе штаммов B. abortus 19, B. abortus 82, B. abortus 
75/79-АВ производства ФКП «Щелковский биокомбинат», Россия, и вакци-
на против бруцеллёза овец и коз и инфекционного эпидидимита баранов 
из штамма B. melitensis Rev-1 (ООО «Агровет», Россия).

За рубежом используются в основном живые аттенуированные вак-
цины на основе S-штаммов B. abortus S 19, B. melitensis Rev-1 и R-форм 
бруцелл – B. abortus RB51. Штамм B. abortus S19 часто считают «золотым 
стандартом» для разработки вакцин [1, 55, 114].

По данным ряда авторов, применяемые в настоящее время в ветери-
нарной практике вакцины против бруцеллёза имеют свои преимущества и 
недостатки. Приводятся данные, что заражение животных повышенными 
дозами (25-30 инфицирующих доз) возбудителя бруцеллёза, которые, как 
правило, больной скот выделяет с околоплодными водами при аборте и 
родах, достаточно легко прорывает поствакцинальный иммунитет, созда-
ваемый даже самыми иммуногенными вакцинами. Роль специфических 
антител в защите животных от бруцеллёза, по-видимому, второстепенна. 
Титр специфических агглютинирующих и комплементсвязывающих анти-
тел не коррелирует с устойчивостью животных к заражению. Выявление 
сывороточных агглютининов в течение длительного времени после вакци-
нации (до 4-х лет) затрудняет дифференциацию больных и привитых жи-
вотных. Живые вакцины обладают абортогенными свойствами, особенно 
при первичной иммунизации [1].

Проблемы и перспективы разработки вакцин против бруцеллёза 

По данным ВОЗ [67,117], в мире нет лицензированной вакцины против 
бруцеллёза для иммунизации человека. Существующие препараты бру-
целлёзных вакцин [52, 53, 149], в том числе российского производства на 
основе штамма B. abortus 19 ВА, объективно нельзя считать безопасными. 
Поствакцинальный иммунитет, как и постинфекционный при бруцеллёзе, 
носит, в известной мере, относительный характер. Существует острая не-
обходимость в разработке эффективных и безопасных противобруцеллёз-
ных вакцин, которые при определённых условиях можно было бы исполь-
зовать для иммунизации людей. Исследования по изысканию надёжных 
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средств специфической профилактики бруцеллёза проводятся во многих 
странах мира и в настоящее время.

Различные варианты вакцин против бруцеллёза появились к концу 
XIX века. Основой для создания первых препаратов бруцеллёзных вакцин 
служили патогенные штаммы бруцелл. Более чем 20-летний опыт исполь-
зования бруцеллёзных вакцин в ряде стран – Германии, Великобритании, 
Голландии, Дании, Франции и США – показал, что применение разрабо-
танных препаратов для иммунизации не обеспечивает защиту животных 
от инфекции [101].

В более поздний исторический период было разработано большое 
количество аттенуированных живых вакцин, основанных, преимуще-
ственно, на S-формах бруцелл (штаммы 68, 519, 70, 150 В. abortus, 89/23 
В. melitensis и 61 В. suis), как наиболее иммуногенных. Большинство из 
них применялось непродолжительное время, что обусловлено нестабиль-
ностью их свойств. Разрабатывались препараты на основе R- и SR-бруцелл, 
отличительной особенностью которых была низкая агглютиногенность. 

В период с 1950 по конец 1980-х гг. в мире проводились исследования 
преимущественно по разработке аттенуированных вакцинных штаммов. 
Были разработаны и широко испытаны препараты на основе S-штаммов 
В. melitensis Rev-1 [121], В. abortus 19, В. abortus 104- М [22, 40, 87, 115].

П.А. Вершилова (1959) при изучении различных вариантов штамма 
В. abortus 19 получила штамм 19-ВА с пониженной вирулентностью [4], 
который по настоящее время активно применяется в медицине и вете-
ринарии.

Наиболее широко используемые в мире вакцинные штаммы B. abortus S19 
и B. melitensis Rev-1 обеспечивают формирование устойчивого иммунного от-
вета и протективную защиту КРС и МРС от бруцелл [60, 72, 115, 136].

Высокую иммуногенность ослабленных живых вакцинных штаммов 
можно объяснить тем, что их биологический цикл (приживаемость) в ор-
ганизме хозяина практически идентичен патогенным бруцеллам. Аттену-
ированные бруцеллы имитируют естественную инфекцию, клеточный тро-
пизм, инициируя формирование нестерильного, а позднее стерильного 
иммунитета [77].

Существенные недостатки препаратов на основе S-штаммов, свя-
занные с высокой агглютиногенностью, реактогенностью и выраженной 
сенсибилизирующей активностью, затрудняли ревакцинацию и выявле-
ние заболевшего бруцеллёзом скота среди ранее вакцинированного по-
головья. Указанные ограничения по применению бруцеллёзных вакцин 
определили перспективы дальнейших исследований по разработке пре-
паратов на основе неагглютиногенных и слабоагглютиногенных диссо-
циированных R- и RS-, SR-форм бруцелл. В производственных услови-
ях было испытано большое количество вакцин, полученных из 21, 7/26, 
16, 16/4, 4004/1, В-1, В-8, 82, 75/79 штаммов В. abortus и 56, К-24, Не-
вский-12 В. melitensis [23, 28].
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В настоящее время за рубежом широко применяют вакцину из неаг-
глютиногенного штамма В. abortus RB-51 производства США, имеющего 
высокостабильные биологические и иммуногенные свойства. Вакцинный 
штамм B. abortus RB51 получен из патогенного штамма В. abortus 2803 
путем серии пассажей на питательных средах с рифампицином. Основное 
преимущество данной вакцины в том, что она не индуцирует выработку 
антител на О-антигену ЛПС, так как находится в стабильной R-форме [25].

R-мутанты Brucella spp. лишены LPS-иммунодоминантного N-формил-
перозамина OPS [111, 136]. Некоторые R-вакцины или кандидаты являют-
ся спонтанными мутантами, отобранными после повторного пассажа на 
среде, содержащей антибиотики. Нокаут генов per, pgm, wboA, и wbkA, 
участвующих в биосинтезе LPS, приводит к стойкой R-диссоциации [110, 
157, 165]. Другие известные мутанты – purL, purD и purE с изменённым 
биосинтезом пурина [47], bacA – модифицированным транспортом жирных 
кислот липида A LPS [76, 102], heroH – мутант феррохелатазы [51], мутант 
virB секреции типа IV [71] и мутант pgk, кодирующий фосфоглицераткина-
зу [155]. При изучении протективной активности многих мутантных штам-
мов бруцелл были получены многообещающие результаты, указывающие 
на высокий уровень защиты, равный или выше, чем у RB51.

Испытания штамма RB51 на модели мышей показали, что штамм за-
щищает от экспериментального заражения несколькими видами Brucella 
spp. – B. melitensis, B. suis, B. abortus, B. ovis [98, 131, 136, 137]. Защитная 
эффективность и иммунитет, индуцированный штаммом RB51, аналогичен 
или лучше, чем индуцированный штаммом B. abortus 19 [64, 107]. Однако 
при сравнительном исследовании было установлено, что R-мутант RB51 
обеспечивает более низкий уровень протективной защиты по сравнению с 
ослабленными вакцинами Rev-1 (S-форма) [57, 86, 89, 125].

Имеются данные, указывающие на небезопасность вакцинного штамма 
RB51. Так, в 2017-2018 гг. в США в штатах Техас, Нью-Джерси и Пенсильвания 
выявлены случаи заболевания людей бруцеллёзом, которые напрямую свя-
заны с употреблением непастеризованного молока от коров, иммунизирован-
ных живой вакциной на основе штамма B. abortus RB51. В отличие от диких 
штаммов бруцелл, B. abortus RB51 находится в диссоциированной R-форме, 
что затрудняет проведение рутинной серологической диагностики (поиск ан-
тител О-ПС). Кроме того, RB51 устойчив к рифампицину [132].

В части экспериментов на биомоделях отмечалась быстрая элимина-
ция введённых мутантных штаммов из организма хозяина в период до пол-
ноценной иммунной сенсибилизации и адекватного ответа, обеспечиваю-
щего формирование протективной защиты [91, 99, 104, 171].

Полученные результаты стали основанием для разработки новых под-
ходов, обеспечивающих пролонгацию персистенции и созданию депо в 
месте введения бруцелл, что в перспективе поможет преодолеть ограни-
чения, связанные с быстрой элиминацией модифицированных вакцинных 
штаммов из организма привитого [138, 139].
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С первой половины XX века и по 90-е годы активно разрабатывались 
инактивированные бруцеллёзные вакцины и совершенствовались мето-
дические подходы к конструированию препаратов с использованием раз-
личных адъювантов. Проводились исследования по изучению наиболее 
эффективных способов инактивации культур бруцелл (нагревание, обра-
ботка формалином, квасцами, хинозолом, кристалл-виолетом, фтористым 
натрием, йодом, карболовой кислотой, эфиром и др.). Среди отечествен-
ных разработок наиболее перспективными были полужидкая формалини-
зированная вакцина, убитая формол-квасцовая вакцина и кристалл-виолет 
вакцина. Также предложены две масляные адъювант-вакцины из штамма 
КВ 17/100 против бруцеллёза КРС, препарат ЭВАК против инфекционного 
эпидидимита баранов, получена вакцина на основе штамма 19, конъюги-
рованная с эритроцитарным гемоглобином [12, 17, 26, 27].

Активные разработки инактивированных вакцин велись во Франции. 
Были предложены препараты Duphavac (Phillips Duphar), Abortox (Рон Ме-
рье) на основе R-штамма 45/20, инактивированная вакцина из S-штамма 
В. melitensis 53 Н-38 со сложным адъювантом (парафиновое масло с ар-
лацелем А и майолином 2214). Испытывался авторский метод получения 
неагглютиногенной адъювант-вакцины, основанный на применении вы-
сокоактивной антисыворотки на этапе культивирования иммуногенных 
штаммов [20, 69, 127, 187, 129, 163].

Позже были предложены инактивированные вакцинные препараты на 
основе лизатов белков наружной мембраны бактериальных клеток [112], 
растворимых и нерастворимых экстрактов клеточных оболочек [74, 164], 
цельных убитых клеток [59], периплазматических белков и белково-соле-
вых экстрактов [147].

Разработанные инактивированные вакцины, в том числе современные, 
имели достаточно стабильные характеристики, однако специалисты на 
практике сталкивались с теми же проблемами, что и при использовании 
живых аналогов – длительная агглютиногенность, выраженная реактоген-
ность. Вместе с тем препараты имели низкую иммуногенную активность, 
что требовало включения в состав препаратов различных адъювантов, ко-
торые часто усиливали реактогенность и аллергенность инактивирован-
ных бруцеллёзных вакцин, вызывали побочные реакции в месте введения.

С конца 1980-х гг. и по настоящее время интенсивно проводились экс-
перименты с нецельноклеточными вакцинами: химическими, субъединич-
ными, ДНК-вакцинами, векторными (рекомбинантными генно-инженерны-
ми) вакцинами.

Специалистами НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи под руководством акаде-
мика П.А. Вершиловой была разработана химическая вакцина на основе 
белково-полисахаридного комплекса из клеточной стенки S-форм бру-
целл. Препарат прошёл клинические испытания, рекомендован для ре-
вакцинации людей, однако так и не был внедрен в масштабное производ-
ство [9, 42].
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В институте иммунологии Минздрава России были разработаны анти-
ген-полимерные вакцины против бруцеллёза, основанные на конъюгации 
иммунодоминантных антигенных детерминант (пептидов) с полимерным 
иммуностимулирующим носителем. Отечественными учеными получены 
искусственные иммунизирующие комплексы антигенов бруцелл с поли-
оксидонием. Проведенные клинические испытания препарата дали обна-
дёживающие результаты. Входящий в его состав иммуномодулирующий 
полимерный носитель способствовал формированию усиленного иммун-
ного ответа организма на антигены бруцелл, сравнимый с эффектом при 
использовании живых вакцин [31, 32, 33, 34].

В течение последних десятилетий проводятся исследования по соз-
данию вакцин на основе очищенных поверхностных или внутриклеточных 
белков (пептидов) Brucella spp. [58, 118, 119 120, 159].

На основе анализа первичной структуры фактора патогенности бру-
целл – антиоксидантной системы Cu-Zn SOD (супероксиддисмутаза) штамма 
B. abortus исследователями получена синтетическая пептидная вакцина. Наи-
более иммуногенный компонент препарата – пептид 3 (GGAPGEKDGKIVPAG) 
обладает выраженной биологической активностью, потенцирует иммуно-вос-
палительные реакции у биомоделей на фоне вакцинации и заражения. В экс-
периментах было установлено, что синтезированный пептид оказывает се-
лективное воздействие на рецепторы Т-лимфоцитов, что открывает большие 
перспективы по его использованию [145, 147].

Наиболее перспективные иммунодоминантные белки Brucella spp. 
(включая белки наружной мембраны) рассматриваются в качестве осно-
вы для создания субъединичных вакцин: Omp16, Omp19, Omp31, Omp28, 
Omp25, рибосомный белок L7 / L12 [63, 81, 95, 119], Cu-Zn супероксид-
дисмутаза [141], цитоплазматический белок р39 [48], люмазинсинтаза BLS 
[62], DnaK и SurA [70] и SodC [113] и др. 

С проблемами быстрой элиминации антигенных детерминант бруцелл 
столкнулись исследователи и при испытании субъединичных вакцин. В ка-
честве перспектив для решения этих вопросов рассматривается возмож-
ность увеличения количества иммунодоминантных антигенов в препарате 
и их комплексирование – создание стойких антигенных комплексов, в том 
числе сложных [130, 153].

Было продемонстрировано, что субъединичные вакцины могут быть 
улучшены путем их инкапсуляций в наноконтейнеры и микровезикулы, та-
кие как эшериосомы и липосомы и другие, или за счет обогащения (конъ-
югации) цитокинами (IL-18) [109, 141].

Зарубежными исследователями разрабатываются кандидатные вакци-
ны на основе ментальной ДНК [62, 106], а также векторных (генно-инже-
нерных) препаратов с использованием S. enterica serotype Typhimurium 
[121], E. coli [90], Y. enterocolitica [50], Lactococcus lactis [134], вируса 
гриппа [148], вируса коровьей оспы [155]. 
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Проводятся эксперименты по изучению особенности гиперэкспрессии 
живыми штаммами бруцелл протективных антигенов для дальнейшей раз-
работки новой стратегии конструирования принципиально новых вектор-
ных вакцин против инфекции [162].

Авторами указывается, что на эффективность (иммуногенность) субъ-
единичных вакцин (антигенов) в том числе оказывает влияние способ их 
введения в организм. Ряд экспериментов показал, что за исключением 
внутримышечной инокуляции все остальные способы введения обеспечи-
вали схожие уровни защиты. При этом подкожные инъекции давали наи-
более выраженный эффект. Также было показано, что при повторном, 
курсовом введении (две и более инъекций) обеспечиваются лучшие ре-
зультаты, чем при однократной вакцинации [154].

Анализ мировых разработок новых вакцин против бруцеллёза показал, 
что для создания наиболее эффективных препаратов в основном исполь-
зуются иммуногенные мембранные пептиды бруцелл – Omp31, Omp22, ре-
гуляторный железосодержащий белок FrpB, играющие также роль в виру-
лентности [15].

Исследователями был получен полимерный антиген BLSOmp31, адсо-
рбированный на Al (OH)3, на основе которого разработана кандидатная 
вакцина BLSOMP31-АХ – [62, 63, 73]. 

Китайскими учеными предложена живая вакцина на основе штамма 
В. melitensis M5-90 manB мутант (M5-90ΔmanB), которая во многом превос-
ходит существующие живые вакцины. Испытания кандидатного препарата 
показали, что штамм индуцирует в эксперименте формирование выражен-
ного и устойчивого иммунного ответа, способствует выработке анти-бру-
целл-специфических антител подтипа IgG1 и IgG2a, активирует секрецию 
IFN-γ и IL-4. В опыте на козах препарат M5-90ΔmanB индуцировал секре-
цию IFN-γ, не вызывал выработку агглютининов и защищал животных от 
заболевания бруцеллёзом при инфицировании высоковирулентным штам-
мом B. melitensis 16 M [172].

Также в настоящее время разрабатывается вакцина на основе 
В. abortus 2308ΔNodVΔNodW с нокаутными генами на основе вирулентного 
штамма B. abortus 2308 (S2308) [104]. 

Ведутся исследования ДНК-вакцин – рекомбинантная ДНК вакцина 
(pVGntR), основанная на транскрипционном регуляторе GntR B. abortus. 
Препарат pVGntR дает более выраженную защиту, чем обычная вакцина 
RB51 [105]. 

Спроектирована химерная вакцина на основе ДНК плазмиды, несущей 
мультиантигенные детерминанты 21-го антигена. Исследована иммуно-
генность и защитная эффективность вакцины на основе мембранного бел-
ка 2b (Omp2b) на мышах BALB/c, с использованием Белок/Белок, ДНК/
ДНК и стратегии вакцины ДНК-белок с хорошей эффективностью [83]. 
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Заключение
При бруцеллезе источниками возбудителя для человека служат жи-

вотные, и основная роль в поддержании циркуляции возбудителя в при-
роде принадлежит эпизоотическому процессу, в частности среди МРС и 
КРС. Заболевание людей бруцеллёзом – это следствие вовлечения их в 
эпизоотический процесс. Исторический опыт успешной борьбы разных 
государств с бруцеллёзом у людей указывает, что определяющая роль 
в обеспечении эпидемиологического благополучия в отношении этого 
опасного зооноза отводится эффективному контролю инфекции в попу-
ляции эпидемиологически значимых видов животных. 

Полная ликвидация заболевания путем лабораторного скрининга, изо-
ляции (сегрегации) и убоя положительно реагирующих животных гораз-
до более сложная задача, требует больших трудовых ресурсов и суще-
ственных финансовых вложений. В мире очень мало стран, даже среди 
экономически развитых и с госгарантированным обеспечением аграрного 
сектора, где реально используется такой односторонний подход борьбы с 
бруцеллёзом.

В настоящее время в большинстве неблагополучных по бруцеллёзу 
регионов мира плановая вакцинация продуктивных животных, безус-
ловно, по-прежнему является одним из основных факторов контроля 
заболеваемости животных и снижения эпидемиологических рисков. 
Иммунизация против бруцеллёза животных сыграла огромную роль в 
ликвидации инфекции и снижении заболеваемости людей бруцеллёзом 
во многих странах мира, в том числе на постсоветском пространстве в 
современной России. 

Вместе с тем очевидно, что вакцинация не сможет обеспечить тоталь-
ный контроль над инфекцией, и эпизоотические очаги будут возникать. В 
этом случае важнейшая роль отводится поствакцинальному мониторингу 
поголовья для раннего выявления эпизоотий, что требует разработки эф-
фективных средств и методов для дифференциации вакцинированного и 
инфицированного поголовья. 

В настоящее время наиболее слабым звеном в системе противоэпиде-
мических мероприятий являются объективные ограничения по использо-
ванию регламентированного вакцинного препарата живая бруцеллёзная 
вакцина на основе штамма B. abortus 19-ВА, связанные с относительно вы-
сокой степенью реактогенности вакцинного препарата и риском развития 
поствакцинальных реакций.

Многочисленные факты указывают на относительно невысокую имму-
нологическую и эпидемиологическую эффективность вакцины, множе-
ственные побочные эффекты и осложнения, сопровождающие его при-
менение. Иммунизация людей в условиях высокого риска заражения не 
обеспечивает полностью защиты организма от бруцеллёза, вызывает ряд 
побочных реакций и даже не исключает заболевания привитых.
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Требует совершенствования и тактика планирования иммунизации по 
эпидемическим показаниям – в случае возникновения эпизоотического 
очага бруцеллёза МРС. Учитывая «несовершенство» бруцеллёзной вак-
цины, недопустимо проведение иммунизации людей после контакта (или 
вероятного контакта) с больными животными или факторами передачи 
инфекции в первичном или вторичном очагах инфекции. Для более раци-
онального планирования мероприятий по специфической профилактике 
необходима объективная оценка наличия эпидемиологических показаний 
к вакцинации в соответствии с текущей эпизоотологической и эпидемио-
логической обстановкой и динамикой развития ситуации (прогнозом).

В ветеринарной практике, как и в медицине, поиск идеальной вакцины 
продолжается. Для иммунизации животных против бруцеллёза в основном 
применяются живые вакцины – они более эффективны, чем инактивиро-
ванные и нецельноклеточные препараты, недороги при производстве, а 
индуцируемый ими иммунитет более стойкий. При указанных преимуще-
ствах живых вакцин было бы справедливым указать и их явные недостат-
ки: остаточная патогенность для человека и животных, абортогенность, 
агглютиногенность – создает трудности для серодиагностики (кроме R-вак-
цин), сенсибилизирующий эффект, термолабильность (необходимость со-
блюдения холодовой цепи), устойчивость к некотрым антибактериальным 
препаратам выбора при бруцеллёзной инфекции у людей (Rev 1 – к стреп-
томицину, RB51 – рифампицину).

Разрешённые для применения в разных государствах вакцины исполь-
зуются только для иммунизации скота, при этом другие эпидемиологиче-
ски значимые виды животных – свиньи, собаки, верблюды и восприимчи-
вые дикие животные не охватываются иммунизацией.

Проблема специфической профилактики бруцеллёза в медицине и ве-
теринарии стоит остро и требует своего решения. В Российской Федера-
ции в современных реалиях вакцинация животных по эпизоотологическим 
показаниям является одной из основных мер борьбы с бруцеллёзом сре-
ди животных и по снижению эпидемиологических рисков для населения. 
Применяемые вакцинные препараты и подходы к иммунизации животных 
не решают вопрос по искоренению инфекции, лишь позволяя, с перемен-
ным успехом, сдерживать существующий в настоящее время уровень не-
благополучия поголовья скота по бруцеллёзу.

С учетом развития современной эпизоотологической ситуации по бру-
целлёзу в России, когда риск распространения инфекции характеризуется 
специалистами как «значительный» [3] и уровень заболеваемости людей 
бруцеллёзом остается на достаточно высоком уровне, при этом, вероятно, 
истинная заболеваемость населения выше официально регистрируемой, 
а также с учётом возможного применения патогенных штаммов бруцелл 
в качестве агентов биотерроризма, вакцинация людей против бруцеллёза 
по эпидемическим показаниям оправдана и продолжает рассматриваться 
как мера индивидуальной защиты против инфекции.
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В мире интенсивно занимаются проблемой создания высокоиммуно-
генных и безопасных кандидатов вакцин против бруцеллёза. Клонировано 
большое количество иммунодоминантных антигенов возбудителя, кото-
рые могут быть использованы как компоненты перспективных субъеди-
ничных химических вакцин в сочетании с новыми адъювантами.

Анализ современной ситуации по состоянию разработки вакцин против 
бруцеллёза в мире за последние 30 лет показал, что около 37 % исследо-
ваний посвящены получению и экспериментальному изучению субъеди-
ничных вакцин, 28 % – модификации (аттенуации, повышению иммуноген-
ности) вакцинных штаммов. Доля исследований по разработке препаратов 
бруцеллёзных вакцин с использованием мутантных штаммов, созданию 
ДНК, инактивированных и векторных вакцин составляет, соответственно, 
в среднем 13 %, 9 %, 8 % и 5 %. 

Многочисленными исследованиями было показано, что эксперимен-
тальные препараты бруцеллёзных вакцин, разработанные на основе ат-
тенуированных штаммов, обеспечивают лучшую защиту по сравнению с 
субъединичными, ДНК и рекомбинантными аналогами. 

В случае применения живых ослабленных вакцинных штаммов бру-
целл прослеживалась четкая корреляция результатов, полученных на 
биомоделях и в рамках производственных экспериментов при заражении 
предпочтительных (биологических) для бруцелл видов хозяев [59, 60, 72, 
115, 136]. 

Существует большой интерес у исследователей к поколению мутант-
ных штаммов, которые несут шероховатый LPS, такой как RB51, так как эти 
бруцеллы не инициируют образование агглютининов, соответственно не 
препятствуют использованию серологических методов диагностики бру-
целлёза [126].

Недавние разработки, направленные на улучшение вакцин против 
бруцеллёза, в основном ориентированы на генерацию нокаутированных 
мутантов путем нацеливания на гены, участвующие в метаболизме, ре-
ализации вирулентности и синтезе липополисахаридов. Перспективным 
представляются также создание ДНК-векторных вакцин и препаратов, 
предназначенных для введения в организм через слизистые оболочки 
(конъюнктивальная вакцинация).

Большинство живых кандидатных вакцин на основе S-форм бруцелл 
обладают достаточной иммуногенной активностью, однако с учетом при-
живаемости штаммов в организме инициируют формирование специфи-
ческой сенсибилизации и длительную персистенцию антител к ЛПС, за-
трудняющую дифференциальную диагностику. Живые вакцины на основе 
R (SR, RS) – штаммов слабоагглютиногенны или вообще не инициируют 
выработку агглютининов, но в большинстве случаев недостаточно имму-
ногенны. Также есть риск реверсии R-бруцелл с приобретением вирулент-
ных свойств, формирования аллергических реакций [54, 69, 80, 95, 111, 
118, 135, 136, 137, 156, 168]. 
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Предлагаемые инактивированные (убитые) противобруцеллёзные вак-
цины на основе гладких штаммов зачастую реактогенные, что обусловлено 
большой концентрацией антигенов и адьювантов, так же часто провоцируют 
длительную серопозитивность и сенсибилизацию. Убитые вакцины на основе 
R-форм бруцелл достаточно стабильны, не вызывают длительную персистен-
цию агглютининов, при этом у препаратов выражены реактогенные и аллер-
генные свойства [46, 48, 49, 65, 75, 78, 70, 79, 83, 84, 85, 92, 93, 94, 97, 100, 
102, 108, 109, 123, 124, 133, 140, 142, 150, 151, 158, 161, 169, 170].

Наиболее перспективные – нецельноклеточные вакцины (рекомби-
нантные, ДНК-вакцины, субъединичные, антигенные полимеры) практи-
чески не стимулируют формирование гиперчувствительности, позволя-
ют проводить поствакцинальную серодиагностику, но имеют невысокую 
иммуногенную активность, что требует включение в состав препаратов 
– иммуностимуляторов, адьювантов или других средств, потенцирующих 
иммунный ответ, которые в свою очередь могут менять характеристики и 
свойства исходного препарата [34, 41, 47, 51, 56, 61, 66, 71, 76, 95, 104, 
145, 154, 156, 165].

Теоретически вопросы остаточной вирулентности можно решать с по-
мощью дополнительной аттенуации (модификации) вакцинных штаммов. 
Проблемы с дифференциальной серодиагностикой бруцеллеза можно ни-
велировать, используя мутантных бруцелл с измененной структурой LPS. 
Низкую иммуногенную активность инактивированных штаммов и нецель-
ноклеточных вакцин целесообразно корректировать с использованием 
мощных стимуляторов клеточного иммунитета и синтеза цитокинов IL-12 и 
INF-γ, играющих важную роль в Th1-иммунном ответе при внутриклеточ-
ной инфекции.

Таким образом, несмотря на более чем полувековую историю разра-
боток вакцин против бруцеллёза и большое количество перспективных на-
учных исследований в последние десятилетия, коммерческого препарата 
эффективной и безопасной бруцеллёзной вакцины для иммунизации лю-
дей нет.

К сожалению, в мире не было предложено и реальной альтернативы 
живым вакцинам. Аттенуированные штаммы бруцелл обладают остаточ-
ной патогенностью для человека и животных. Как правило, инактивиро-
ванные и нецельноклеточные вакцины обеспечивают относительно низкий 
проективный уровень защиты. 

Доступные в настоящее время вакцины для животных имеют один или 
несколько основных недостатков, серьезно ограничивающих их массовое 
применение. Для того, чтобы оценить преимущества и недостатки различ-
ных кандидатных вакцин против бруцеллёза для иммунизации животных, 
испытуемый препарат должен отвечать следующим минимальным требо-
ваниям: обеспечивать длительную защиту не менее 70 % привитого поголо-
вья; быть абсолютно безопасным для человека, животных и окружающей 
среды (отсутствие реверсии вакцинного штамма в исходные патогенные 
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формы, не инфицировать контактное поголовье, не обладать способно-
стью к длительной персистенции в организме животных), не индуцировать 
синтез агглютинирующих антител, что позволяет отличать привитых жи-
вотных и инфицированных; не вызывать сенсибилизацию при ревакцина-
циях; не вызывать побочных эффектов – аборт, местные и общие реакции.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В 1884 г. доктор Дэвид Брюс впервые дифференцировал бруцеллёз 

(мальтийскую лихорадку) и заболевания брюшным тифом, поражавших 
солдат ВМФ Британии и местное население на острове Мальта. Три года 
спустя он выделил возбудителя мальтийской лихорадки и назвал бакте-
рию Micrococcus melitensis. С того момента и по настоящее время бруцел-
лёз рассматривается как одна из наиболее опасных зоонозных инфекций 
во всём мире и как «возвращающаяся» инфекция для некоторых стран.

С установлением наличия обширного видового пейзажа бруцелл, их раз-
личной эпизоотолого-эпидемиологической значимости при высокой внутри-
видовой гомологии большое внимание уделяется вопросу о дифференциа-
ции отдельных видов и биоваров Brucella spp. В настоящее время эта задача 
решается с применением ставшего «золотым стандартом»  бактериологиче-
ского метода, основанного на изучении культурально-метаболических, анти-
генных особенностей, фагочувствительности и редуцирующей способности 
возбудителя в отношении микробиологических красителей. Перспективным  
в этом направлении представляется использование дискриминирующих ге-
нетических мишеней, выявляемых с помощью ПЦР.

Молекулярными исследованиями установлено, что для бруцелл харак-
терно наличие двух кольцевых хромосом и отсутствие в геноме плазмид. 
Степень интенсивности возможного обмена генетической информацией 
бруцелл между собой или с другими бактериями неизвестна. Предпола-
гается, что внутриклеточные (репликативные) ниши в период прижива-
емости бруцелл в организме-хозяине ограничивают их возможности для 
генетического обмена с другими бактериями. 

В настоящее время продолжаются комплексные исследования струк-
туры пангенома рода Brucella. Определено, что пангеном рода включа-
ет около 12 тысяч последовательностей, кодирующих белки, при этом 
в коровом геноме насчитывается более 970 генов. Для представителей 
каждого вида бруцелл описаны видоспецифичные SNP, локализованные в 
коровой части генома, анализ которых дает возможность получить новые 
сведения об эволюции семейства Brucellaceae. Достижения в области изу-
чения филогеографии и филодинамики глобальной популяции патогенных 
видов бруцелл позволили создать исторические модели распространения 
вариантов возбудителей бруцеллёза.

Открытые в последние двадцать лет новые виды бруцелл, родственные 
почвенным бактериям, характеризуются большим генетическим разноо-
бразием по сравнению с «классическими» видами. Результаты геномного 
анализа свидетельствуют, что штаммы B. microti являются промежуточ-
ным звеном между почвенными сапрофитными микроорганизмами и пато-
генными бруцеллами.

Использование современных высокопроизводительных методов секве-
нирования нуклеиновых кислот стало основой для исследования возбу-
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дителя бруцеллёза в масштабе генома: открытия специфических генов, 
контролирующих синтез факторов вирулентности, обнаружения масштаб-
ных геномных перестроек, геномных островов и единичных нуклеотидных 
замен, наличие которых может влиять на патогенность микроорганизма, 
чувствительность к антибактериальным препаратам, способность к выжи-
ванию в организме хозяина.

Методами транскриптомного анализа получены новые сведения о ме-
ханизмах регуляции и функционирования основных элементов генома 
возбудителя бруцеллёза, обеспечивающих выживаемость бактерии вну-
три клетки и проявление вирулентных свойств. Современные технологии 
транскриптомики открывают качественно новые возможности в изучении 
биологии возбудителя бруцеллёза и инфекционного процесса. 

Данные научных исследований последних лет свидетельствуют о вы-
сокой степени пластичности бруцелл в выборе хозяина. Например, КРС 
или верблюды в Центральной Азии, на Ближнем Востоке стали резерву-
арными для B. melitensis, КРС на юго-востоке США в настоящее время 
имеет значение для общественного здравоохранения как источник B. suis, 
(культуры выделяли из молока). Регистрировали случаи выделения воз-
будителей бруцеллёза – B. suis, B. abortus и B. canis от кошек (Южная 
Америка, Россия, Китай и др.). Возбудитель бруцеллёза B. melitensis был 
изолирован от некоторых видов рыб и бесхвостых земноводных. Культуры 
B. ceti; B. pinnipedialis выделяли от наземных млекопитающих.

В процессе эволюции бруцеллы приобрели более 250 белковых де-
терминантов патогенности, опосредующих способы молекулярной мими-
крии, способствующие выживанию и размножению в организме хозяина. 
Из факторов патогенности главная роль в патогенезе отводится системе 
секреции IV типа (T4SS); сенсорно-регуляторной системе адаптации (BvrS/
BvrR); периплазматическому β-циклическому глюкану; периплазматиче-
ские белки EipA, EipB; белку А пролина-рацемазы (PrpA); Btp1/TcpB; моди-
фицированному флагеллину; липополисахариду (LPS); Cu-Zn супероксид-
дисмутазы; белкам наружной мембраны Omp 19 и Omp 25.

К настоящему времени раскрыты закономерности реализации возбу-
дителем бруцеллёза стратегии «скрытого проникновения» в макроорга-
низм, ингибирования факторов естественной резистентности и уклонения 
от адаптивного иммунитета. Многие аспекты взаимодействия «паразит-хо-
зяин» указывают на определяющую роль нарушений иммунитета в пато-
генезе заболевания, объясняют формирование далеко несовершенного 
(относительного, непродолжительного) постинфекционного и поствакци-
нального иммунитета и низкую эффективность антибактериальной тера-
пии у больных хроническим бруцеллёзом.

Полученные современные данные о коррелятивной связи степени 
специфической сенсибилизации и нарушений иммунного статуса у боль-
ных бруцеллёзом определяют необходимость адресного изучения явления 
гиперчувствительности как одного из ведущих механизмов в патогенезе 
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бруцеллёза, а также прогнозирования течения заболевания и оценки эф-
фективности терапии.

Накопленные в последние годы данные о биологии бруцелл определя-
ют дальнейшее развитие научных исследований, направленных на разра-
ботку активных соединений и изучение их действия на компоненты глав-
ного фактора патогенности бруцелл – системы секреции IV типа (TSS4), 
реализация потенциала которой обеспечивает возбудителю бруцеллёза 
выживаемость, адаптацию и персистенцию в организме хозяина, иниции-
руя хронизацию инфекции.

В соответствии с общими закономерностями эволюции патогенов кли-
ника бруцеллёза за последние годы претерпела значительные измене-
ния. Для современного бруцеллёза характерно менее манифестное тече-
ние, что затрудняет его раннюю диагностику, снижение тяжести течения 
острого бруцеллёза и преобладание хронических форм инфекции. Наи-
большее значение в формировании комплекса клинических признаков при 
бруцеллёзе имеют следующие факторы: ситуационный иммунный статус 
хозяина, физиологическое состояние макроорганизма (половозрелость, 
беременность); инфекционная чувствительность к различным по степени 
вирулентности видам бруцелл; массивность инфекта, повторность зара-
жения; механизм инфицирования, ворота инфекции; иммунологическая 
реактивность и степень специфической сенсибилизации. 

Анализ современных данных показал, что практически любой орган и 
система могут поражаться при бруцеллёзе. Это обусловлено отражением 
генерализованного процесса и свидетельством системности, характерной 
для заболеваний с выраженными иммунопатологическими реакциями, 
протекающими на фоне системного воспаления и эндотоксикоза.

Многообразие клинических форм болезни и определяющих их меха-
низмов требует индивидуального подхода к лечению больных бруцел-
лёзом. При выборе антибактериального средства необходимо учитывать 
преимущественно внутриклеточную локализацию возбудителя и механизм 
транспорта лекарственного препарата внутрь клетки. 

Высокая вероятность хронизации бруцеллёза с большой частотой обо-
стрения инфекционного процесса является причиной поиска дополни-
тельных методов повышения общей резистентности организма. В терапии 
больных бруцеллёзом используются иммуномодуляторы: тимогексин, ле-
вамизол, препараты тимуса (тималин, тимоген, T-активин), ликопид, та-
мерит и др. В настоящее время имеется положительный опыт применения 
препаратов цитокинов.

На динамику регистрации заболеваемости бруцеллёзом во всем мире 
влияет уровень и качество диагностики, поэтому низкие показатели за-
болеваемости на неблагополучной по бруцеллёзу территории могут быть 
связаны с недостаточной выявляемостью больных.

Регламентированный действующей нормативно-методической базой 
комплекс методов для лабораторной диагностики бруцеллёза у людей 
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включает три группы методов. Первая – тесты, позволяющие выявить и 
идентифицировать возбудителя заболевания, его нуклеиновые кислоты 
или антигены; вторая – методы определения специфических антител; тре-
тья – тесты, свидетельствующие о наличии специфической сенсибилиза-
ции организма (аллергологические). 

К лабораторным критериям постановки диагноза «бруцеллёз» сегодня 
относят:

- изоляцию Brucella spp. из крови или другого биологического мате-
риала (пунктаты костного мозга или лимфатических узлов, синовиальная 
жидкость, ликвор, экссудат при бурситах, грудное молоко, желчь, мокро-
та, трупный материал);

- положительный результат выявления ДНК Brucella spp. методом ПЦР 
только в комбинации с положительными иммунологическими реакциями: 
реакция Райта, ИФА, реакция Кумбса, РНГА, аллергическая проба Бюрне, 
цитометрический тест активации базофилов, реакция лизиса лейкоцитов;

- для диагностики острого и подострого бруцеллёза: наличие титра 
антител в реакции Райта, ИФА, РНГА, а при низком уровне антител – в ре-
акции Кумбса и ИФА; положительный результат цитометрического теста 
активации базофилов;

- для диагностики хронического бруцеллёза: наличие комплекса по-
ложительных иммунологических реакций (ИФА, реакция Кумбса, РНГА, 
аллергическая проба Бюрне, цитометрический тест активации базофилов, 
реакция лизиса лейкоцитов);

- для диагностики резидуального бруцеллёза: положительная аллер-
гическая проба Бюрне при отсутствии диагностического титра антител или 
его роста в динамике.

К настоящему времени исследователями не предложено «идеального» 
метода (теста) для лабораторной диагностики бруцеллёза. Для снижения 
риска диагностических ошибок необходимо использование комбинации из 
двух и более диагностических тестов. 

Известно, что в более чем 70 % случаев диагноз «бруцеллёз» бактериоло-
гически не подтверждается, при этом доля таких случаев может существенно 
увеличиваться за счет больных, до начала обследования получавших анти-
бактериальную терапию. Повышению чувствительности бактериологического 
метода диагностики бруцеллёза будет способствовать внедрение в практику 
высокоселективных питательных сред, транспортных сред для накопления 
бруцелл и методов подготовки проб биоматериала.

Сложной задачей является выделение бруцелл из биоматериала от жи-
вотных и объектов окружающей среды. Наиболее перспективными в этом 
направлении представляются работы по разработке селективных сред с 
ингибиторами роста посторонней микрофлоры.

Диагностическая точность (чувствительность, специфичность) серо-
логических методов варьирует в диапазоне 65 – 95 %. Высокие титры анти-
тел почти всегда указывают на наличие бруцеллёзной инфекции, однако 
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иммуноглобулины в низких титрах или их полное отсутствие не исключа-
ют возможности заболевания. Для повышения диагностической ценности 
серодиагностики исследователями разных стран ведётся поиск наиболее 
маркерных антигенных детерминантов эпитопов бруцелл для разработки 
тест-систем на основе высокоспецифичных моноклональных антител. 

Очевидно, что есть необходимость в разработке современных иммуно-
логических подходов для выявления неполных противобруцеллёзных ан-
тител, которые имели бы особую ценность для диагностики хронического 
бруцеллёза. Предложенная для этих целей реакция Кумбса достаточно 
редко применяется на практике из-за сложности её постановки и отсут-
ствия коммерчески доступных стандартизированных компонентов для по-
становки теста.

Молекулярно-генетические методы показали себя как эффективный ин-
струмент для быстрого обнаружения Brucella spp. в клиническом материале 
и объектах окружающей среды, а также дальнейшей идентификации. К наи-
более перспективным в этом направлении можно отнести мультилокусные 
ПЦР-РВ тест-системы для детекции видоспецифичных локусов. 

В последнее десятилетие наблюдается интеграция метода MALDI-TOF 
масс-спектрометрии в алгоритм традиционных схем индикации и иденти-
фикации бруцелл. На сегодняшний день сформировались два основных 
направления применения MALDI-TOF масс-спектрометрии для лаборатор-
ной диагностики бруцеллёза: первое – идентификация культур возбудите-
ля бруцеллёза на основе сравнения белковых профилей со спектрами из 
базы данных референсных штаммов; второе – индикация бруцелл в кли-
нических образцах после этапа биологического обогащения исследуемого 
материала.

С учетом ведущей роли клеточного иммунитета при бруцеллёзе пер-
спективным представляется внедрение в практику дополнительных мето-
дов верификации, основанных на изучении антигенреактивности Т-клеток. 
В ближайшее время для диагностики и оценки эффективности иммуно-
профилактики бруцеллёза широкое применение на практике могут найти 
антигенспецифические клеточные тесты in vitro и технология цитометри-
ческого анализа.

Учитывая то, что бруцеллёз – зоонозная инфекция, основой эпидеми-
ологического благополучия являются меры по профилактике инфекции 
среди животных и ликвидации очагов таких вспышек. Эффективная, це-
ленаправленная профилактика и борьба с бруцеллёзной инфекцией воз-
можны лишь при изучении эпизоотологического состояния и конкретных 
эпидемиологических особенностей, определяющих региональную (крае-
вую) патологию бруцеллёза. Знание географических, социально-эконо-
мических данных, являющихся предпосылкой развитию животноводства 
и характера его ведения, необходимо для определения возможного воз-
никновения и распространения бруцеллёзной инфекции в конкретных ус-
ловиях отдельных административных районов.



333

Изучение особенностей функционирования животноводческих хо-
зяйств – главный ориентир в отношении возможного заноса возбудителя 
бруцеллёза. Уровень ветеринарного обслуживания, в том числе использо-
вания современных чувствительных методов исследования животных на 
бруцеллёз, степень охвата поголовья обследованиями – показатели для 
оценки благополучия территорий по бруцеллёзу.

Исторический опыт успешной борьбы разных государств с бруцеллё-
зом у людей указывает, что определяющая роль в обеспечении эпидемио-
логического благополучия в отношении этого опасного зооноза отводится 
эффективному контролю инфекции в популяции эпидемиологически зна-
чимых видов животных. 

В экономически развитых странах контроль бруцеллёза животных пре-
имущественно основывается на плановом иммунологическом мониторин-
ге восприимчивого поголовья (исследование сыворотки крови, молока), 
выбраковке положительно реагирующих животных и вакцинации на не-
благополучных территориях. 

Проблема специфической профилактики бруцеллёза в медицине сто-
ит достаточно остро и срочно требует своего решения. По данным ВОЗ, в 
мире нет лицензированной вакцины против бруцеллёза для иммунизации 
людей. Существующие препараты бруцеллёзных вакцин, в том числе рос-
сийского производства на основе штамма B. abortus 19 ВА, объективно 
нельзя считать безопасными. В мире интенсивно занимаются проблемой 
создания высокоиммуногенных и безопасных кандидатов вакцин против 
бруцеллёза. Клонировано большое количество иммунодоминантных ан-
тигенов возбудителя, которые могут быть использованы как компоненты 
перспективных субъединичных вакцин в сочетании с новыми адъюванта-
ми. Многочисленными исследованиями было показано, что эксперимен-
тальные препараты бруцеллёзных вакцин, разработанные на основе ат-
тенуированных штаммов, обеспечивают лучшую защиту по сравнению с 
субъединичными, ДНК и рекомбинантными аналогами.

ВОЗ и Всемирная организация здравоохранения животных (Междуна-
родное эпизоотическое бюро, МЭБ) предлагают (рекомендуют) стратегии 
контроля и меры для ликвидации бруцеллёза. Однако в реальности только 
некоторые развитые страны достигли успехов в полной элиминации бру-
целлёза сельскохозяйственных животных. В большинстве развивающихся 
стран бруцеллёз остается серьезной проблемой. Предлагаемые МЭБ и ВОЗ 
стратегии и меры сложно эффективно реализовать в странах с ограничен-
ными ресурсами, поскольку ликвидация бруцеллёза – это экономически 
затратный, ресурсо- и трудоёмкий процесс.

В ЕС и ряде других стран внедрена межведомственная программа «One 
Health» («Единое здоровье»), рассматриваемая как эффективный подход 
для контроля зоонозов среди людей и животных. Примеры борьбы с бак-
териальными зоонозами в Европе и по всему миру демонстрируют, что 
подходы «One Health» к международному эпиднадзору, обмену информа-
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цией и координации мер способствуют успешному предотвращению и кон-
тролю вспышек заболеваний как в эндемичных, так и в неэндемичных по 
бруцеллёзу регионах. 

Эпидемиологическая обстановка по бруцеллёзу в Российской Федерации 
за последние 10 лет характеризовалась как неблагополучная с тенденцией к 
снижению уровня заболеваемости. В период 2009-2018 гг. зарегистрирова-
но 3 832 случая впервые выявленного бруцеллёза среди людей. Среднемно-
голетний интенсивный показатель заболеваемости на 100 тыс. населения 
(0/0000) составил 0,27, среди детей до 17 лет – 0,13. Более 90 % случаев бру-
целлёза регистрируется на территориях СКФО, ЮФО, ПФО и СФО. 

На фоне длительного эпизоотического неблагополучия уровень за-
болеваемости людей бруцеллёзом в Российской Федерации в последние 
три года стабилизировался на уровне 290-310 случаев (0,20-0,230/0000), что 
ниже средних многолетних значений на 14 %. Наибольшее количество за-
болеваний (94,1 % от общероссийской заболеваемости) регистрируется в 
административных субъектах СКФО, ЮФО и СФО, которые имеют макси-
мальное количество неблагополучных пунктов по бруцеллёзу КРС (88,9 %) 
и МРС (95 %). В зоне повышенного риска по заболеваемости бруцеллёзом 
остаются индивидуальные владельцы животных (28,2 % – от заболевших), 
лица, профессионально связанные с животноводством, переработкой про-
дукции и сырья от животных (17,5 %). К особенностям современной эпи-
демиологии бруцеллёза в Российской Федерации можно также отнести 
тенденцию к практически ежегодному возникновению групповых вспышек 
бруцеллёза, увеличение доли городского населения среди заболевших, 
преобладание в последние 10 лет в структуре контингентов, вовлеченных 
в эпидемический процесс бруцеллёза, лиц не из группы «профессиональ-
ного» риска (до 70 %), стабильное ежегодное вовлечение в эпидемиче-
ский процесс детей.

К основным причинам стойкого эпизоотологического неблагополучия 
по бруцеллёзу в Российской Федерации относят несоблюдение ветеринар-
ных требований при приобретении, реализации и содержании животных, 
несанкционированное перемещение больного скота, отсутствие должного 
контроля со стороны муниципальных органов за регистрацией поголовья, 
особенно в частном секторе, несвоевременная сдача больных животных 
на убой (передержка), существование невыявленных эпизоотических оча-
гов и бруцеллоносителей. Наличие индивидуальных хозяйств (КФХ, ЛПХ), 
в которых содержится неучтённый скот, существенно усложняет проведе-
ние плановых профилактических и противоэпизоотических мероприятий. 

Улучшению эпизоотолого-эпидемиологической ситуации по бруцел-
лёзу в Российской Федерации будет способствовать: проведение полного 
учёта (регистрации) поголовья животных, разработка алгоритма монито-
ринга (отслеживания) движения животных эпидемически значимых видов, 
максимальный охват поголовья лабораторными обследованиями на бру-
целлёз и вакцинацией против бруцеллёза по эпизоотическим показаниям, 
усиление контроля выполнения мероприятий по пресечению несанкцио-
нированной торговли мясомолочной продукцией в населённых пунктах, 
совершенствование законодательства Российской Федерации в области 
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страхования сельскохозяйственных животных (компенсация владельцу 
отчуждённых животных в объеме его рыночной стоимости), ужесточение 
ответственности владельцев животных. Только общие усилия всех заин-
тересованных сторон, основанные на применении научно-обоснованных 
комплексных мер, позволят добиться значимых результатов в борьбе с 
этой особо опасной инфекцией.
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