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цель работы – установление происхождения штаммов Y. pestis, получивших распространение в природных 
очагах чумы северного, северо-западного прикаспия и предкавказья во второй половине XX века. материалы 
и методы. проведено исследование свойств и полногеномное секвенирование 22 штаммов Y. pestis, выделен-
ных в 1923–2003 гг. в пяти природных очагах сусликового типа, расположенных в северном и северо-западном 
прикаспии и предкавказье. Филогенетический анализ выполнен по данным полногеномного SNP анализа на 
основе 1348 выявленных SNPs. поиск SNPs в коровом геноме проведен с помощью программы Wombac 2.0. 
для анализа филогенетических связей штаммов использована дендрограмма Maximum Likelihood, модель GTR. 
результаты и обсуждение. все исследованные штаммы из очагов северного, северо-западного прикаспия и 
предкавказья относятся к филогенетической ветви 2.MED1 средневекового биовара возбудителя чумы. по дан-
ным полногеномного SNP анализа выявлено наличие двух групп близкородственных штаммов, включающих 
штаммы 1923–1945 и 1962–2003 гг. предшественниками штаммов 1962–2003 гг. из северного, северо-западного 
прикаспия и предкавказья на филогенетическом дереве являются штаммы из северного приаралья 1945 г. это 
свидетельствует о том, что синхронная активизация группы природных очагов прикаспийской низменности и 
предкавказья в 1975–1979 гг., после длительных 20–37-летних перерывов, могла быть вызвана распростране-
нием штаммов из северного приаралья. данные эпизоотических наблюдений указывают на то, что активизация 
волго-уральского песчаного очага чумы в 60-х годах прошлого столетия предшествовала началу регистрации 
эпизоотий чумы на территории природных очагов сусликового типа в северном, северо-западном прикаспии и 
в предкавказье.

Ключевые слова: возбудитель чумы, природные очаги прикаспия, штаммы, распространение.

Корреспондирующий автор: Ерошенко Галина Александровна, e-mail: rusrapi@microbe.ru.
Для цитирования: Ерошенко Г.А., Попов Н.В., Альхова Ж.В., Куклева Л.М., Балыкова А.Н., Гражданов А.К., Аязбаев Т.З., Майканов Н.С., Кутырев В.В. 

Распространение Yersinia pestis средневекового биовара в Северном, Северо-Западном Прикаспии и Предкавказье во второй половине XX века. Проблемы 
особо опасных инфекций. 2019; 4:48–55. DOI: 10.21055/0370-1069-2019-4-48-55

G.A. Eroshenko1, N.V. Popov1, Zh.V. Al’khova1, L.M. Kukleva1, A.N. Balykova1, A.K. Grazhdanov1, 
T.Z. Ayazbaev2, N.S. Maikanov3, V.V. Kutyrev1

Dissemination of Yersinia pestis of Medieval Biovar in northern, north-Western Caspian 
sea Region and Fore-Caucasus in the second Half of the twentieth Century
1Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation; 2M. Aikimbaev National Scientific Center  
of Particularly Dangerous Infections, Ministry of Healthcare of the Republic of Kazakhstan, Almaty, Republic of Kazakhstan;  
3Ural Plague Control Station of the Committee for Public Healthcare, Ministry of Healthcare of the Republic of Kazakhstan, Uralsk, 
Republic of Kazakhstan

Abstract. Objective of the study was to determine the origin of Y. pestis strains that widely disseminated in natural 
plague foci of Northern, North-Western Caspian Sea region and Fore-Caucasus in the second half of the XX century. 
Materials and methods. We have carried out the investigation of properties and whole genome sequencing of 22 Y. pes-
tis strains, isolated between 1923 and 2003 in five natural foci of the souslik type, situated in Northern and North-Western 
Caspian Sea region and Fore-Caucasus. Phylogenetic analysis was conducted using the data of whole genome SNP-
typing, based on 1348 identified SNPs. The search of SNPs in the core genome was performed with the help of Wombac 
2.0 software. Phylogenetic relations were analyzed using Maximum Likelihood dendrogram, GTR model. Results and 
discussion. All the studied strains from the foci of Northern, North-Western Caspian Sea region and Fore-Caucasus 
fall into phylogenetic branch 2. MED1of medieval biovar. On the basis of whole genome SNP-analysis, existence of 
two groups of closely related strains, comprising the strains dated 1923–1945 and 1962–2003, has been revealed. The 
predecessors of the 1962–2003 strains from the Northern, North-Western Caspian Sea region and Fore-Caucasus on the 
phylogenetic tree are the strains from Northern Aral Sea region that go back to 1945. It testifies to the fact that synchro-
nized activation of a group of natural foci in Caspian Sea lowland and Fore-Caucasus in 1975–1979, after prolonged 
20–37 year long breaks, could be caused by the dissemination of the strains from the Northern Aral Sea region. The data 
of epizootic observations indicate that activation of Volga-Ural sandy plague focus in 1960s preceded the start of regis-
tration of plague epizooties in the territory of natural foci of souslik type in Northern, North-Western Caspian sea region 
and Fore-Caucasus. 
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группа природных очагов чумы суслико-
вого типа расположена в регионах северного, 
северо-западного прикаспия и предкавказья. в 
нее входят зауральский (урало-уильский) степ-
ной, волго-уральский степной, прикаспийский 
северо-западный степной, дагестанский равнинно-
предгорный очаги. они характеризуются одинаковой 
биоценотической структурой. основным носителем 
чумы на этой территории является малый суслик 
Spermophilus pygmaeus, основными переносчика-
ми – блохи Neopsylla setosa и Citellophilus tesquo-
rum. в начале XX в. в этих очагах регистрировали 
интенсивные эпизоотии, сопровождавшиеся вспыш-
ками чумы среди населения, которые прекратились 
к середине столетия [1]. последние эпизоотии чумы 
перед длительным периодом эпизоотичес кого по-
коя (отсутствие находок зараженных животных и 
выделения культур Yersinia pestis) в границах степ-
ной и полупустынной ландшафтных зон россии и 
казахстана зарегистрированы в зауральском степ-
ном (1942 г.), в волго-уральском степном (1950 г.), в 
прикаспийском северо-западном степном (1954 г.), 
и в дагестанском равнинно-предгорном (1956 г.) 
природных очагах [2]. отсутствие эпизоотий чумы 
в середине XX в. на этих территориях считали ре-
зультатом их полного оздоровления вследствие про-
ведения беспрецедентных в мировой практике ра-
бот по истреблению малого суслика [3, 4]. эффект 
противоэпизоотических истребительных работ 
также усилен неблагоприятным воздействием на 
паразитарные системы природных очагов сусли-
кового типа очередной волны потепления климата, 
которое сопровождалось значительным снижением 
увлажнения степных и полупустынных ландшаф-
тов северного и северо-западного прикаспия [5–7]. 
усиление аридизации климата в 50–60-х годах про-
шлого столетия неблагоприятно отразилось на ге-
неративном потенциале популяций малого суслика 
и обусловило наступление длительной глубокой де-
прессии его численности. последующее изменение 
климата на территории прикаспийской низменности 
в 1976–1995 гг. сопровождалось, напротив, повы-
шением увлажненности территорий европейского 
Юго-востока россии [8, 9]. последнее во многом 
способствовало восстановлению эпизоотического 
потенциала расположенных здесь природных оча-
гов чумы сусликового типа и создало предпосылки 
к развитию эпизоотий в поселениях фоновых видов 
грызунов. в 1975–1979 гг. эпизоотии чумы вновь 
зарегистриро ваны практически одновременно на 
обширных территориях прикаспийской низменно-
сти и предкавказья. в частности, в дагестанском 
равнинно-предгорном очаге эпизоотии чумы выяв-
лены в 1975 г., в волго-уральском степном (урало-

кушумское междуречье) и в зауральском степном – 
в 1978 г., в прикаспийском северо-западном степ-
ном – в 1979 г. при активизации прикаспийского 
северо-западного степного очага в 1979 г. произо-
шел один случай заражения чумой человека (насе-
ленный пункт артезиан, республика калмыкия) [1]. 

синхронная активизация природных очагов 
чумы сусликового типа северного, северо-западного 
прикаспия и предкавказья в 1975–1979 гг. совпа-
ла с резким подъемом уровня каспийского моря, 
равно как и уровня грунтовых вод на территории 
прикаспийской низменности, который продолжал-
ся вплоть до 1995 г. [10]. в период роста уровня 
каспийского моря в 1978–1995 гг. отмечен высо-
кий уровень эпизоотической активности этой груп-
пы равнинных природных очагов чумы сусликового 
типа. далее, начиная с 1996 г., в связи с наступлени-
ем очередной волны потепления климата и падения 
уровня каспийского моря, их эпизоотическая ак-
тивность вновь одновременно снизилась [11, 12]. в 
XXI столетии в 2003–2019 гг. в зауральском (урало-
уильском) и волго-уральском степных очагах, а 
также в 2004–2019 гг. в дагестанском равнинно-
предгорном очаге находок зараженных животных 
не выявлено. очевидно, что для выяснения причин 
длительного отсутствия эпизоотической активности 
природных очагов чумы необходимо учитывать дан-
ные по состоянию всех составляющих их паразитар-
ных систем и в первую очередь свойства штаммов 
возбудителя чумы [13–18]. по данным микробиоло-
гических и молекулярно-генетических исследований 
установлено, что в очагах прикаспия циркулирует 
Y. pestis средневекового биовара филогенетической 
ветви 2.MED1, который хорошо адаптирован к за-
сушливым ландшафтно-географическим биоценозам 
[19]. именно штаммы средневекового биовара ветви 
2.MED1 были этиологическими агентами вспышек и 
отдельных случаев чумы в очагах прикаспия в пер-
вой половине XX столетия. однако филогенетическое 
родство и происхождение штаммов Y. pestis, получив-
ших распространение на территории прикаспийской 
низменности и в предкавказье в 1975–1979 гг. после 
длительного периода покоя очагов в середине про-
шлого столетия, ранее не исследованы.

применение современных молекулярно-генети-
ческих технологий и полногеномного секвенирова-
ния штаммов Y. pestis, выделенных в разные перио-
ды, позволяет провести пространственно-временной 
анализ циркуляции и распространения возбудителя 
чумы на очаговых территориях. так, на основе фи-
логенетического анализа штаммов Y. pestis показано, 
что активизация волго-уральского песчаного при-
родного очага в 1962–1977 гг. могла быть связана с 
распространением в этом очаге штаммов средневе-
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кового биовара ветви 2.MED1, ведущих свое про-
исхождение из северо-приаральского пустынного 
очага в казахстане [20]. по данным эпизоотологи-
ческих наблюдений, активизация волго-уральского 
песчаного природного очага чумы предшествовала 
регистрации первых находок зараженных живот-
ных на территории природных очагов сусликового 
типа в северном, северо-западном прикаспии и в 
предкавказье. на основе сравнительного полноге-
номного SNP анализа также установлено, что крат-
ковременная активизация прикаспийского северо-
западного степного очага в 1972–1973 гг. вызвана 
распространением на ергенинской возвышенности 
штаммов 2.MED1 из кавказского региона [21]. все 
это позволяет предположить, что причиной синхрон-
ной активизации в 1975–1979 гг. группы природных 
очагов сусликового типа могло стать расширение 
границ циркуляции штаммов Y. pestis филогенетиче-
ской ветви 2.MED1, в том числе их проникновение 
в степные и полупустынные ландшафты северного, 
северо-западного прикаспия и предкавказья. 

целью настоящей работы явилось установление 
происхождения штаммов Y. pestis, получивших рас-
пространение в природных очагах чумы северного, 
северо-западного прикаспия и предкавказья в 70–
90-х годах XX в.

материалы и методы

Штаммы Y. pestis, условия культивирования. 
использованные в работе штаммы Y. pestis получены 
из государственной коллекции патогенных бактерий 
на базе роснипчи «микроб», штаммы выращива-
ли на агаре и в бульоне LB в течение 24–48 ч при 
28 °с. культурально-морфологические и биохими-
ческие свойства штаммов Y. pestis изучали приняты-
ми лабораторно-диагностическими методами [22]. 

Полногеномное секвенирование, идентифи-
кация SNPs, построение филогенетического де-
рева. для выделения днк Y. pestis использовали 
набор PureLink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen). 
полногеномное секвенирование штаммов Y. pestis 
проводили в Ion PGM system (Life Technologies). 
обработку данных секвенирования выполняли с 
помощью Ion Torrent Suite software package, 3.4.2 и 
Newbler gsAssembler 2.6. полногеномный SNP ана-
лиз проводили с помощью программы Wombac 2.0, 
затем удаляли 28 SNPs в области гомоплазий [23]. 
построение филогенетического дерева Maximum 
Likelihood проводили с помощью программы PhyML 
3.1 (500 бутстреп-реплик). подбор модели нуклеотид-
ных замен выполняли в программах: jMODELTEST 
2.1.7, MEGA X. с учетом AIC и BIC критериев вы-
брана модель GTR. 

результаты и обсуждение

Свойства штаммов из очагов Северного, 
Северо-Западного Прикаспия и Предкавказья. 

всего в исследование взято 22 штамма Yersinia 
pestis из очагов северного, северо-западного 
прикаспия и предкавказья, выделенных за 80-
летний период – с 1923 по 2003 год. исследованы 
штаммы из прикаспийского северо-западного 
степного (3 штамма), волго-уральского степного 
(4), волго-уральского песчаного (7), зауральского 
степного (2), северо-приаральского пустынного 
(2), приаральско-каракумского (1), дагестанского 
равнинно-предгорного (2) и центрально-кавказского 
высокогорного (1) очагов (табл. 1).

Штаммы выделены от малого суслика С. pyg-
maeus (5 штаммов); полуденной песчанки M. me-
ridianus (1); большой песчанки Rhombomis opinus 
(2); полевки Microtus arvalis (1); блох Citellophilus 
tesquorum, Radinopsylla cedestis, Ceratophyllus laevi-
ceps, Neopsylla setosa (7), а также от человека (6). 
проведен анализ дифференциальных биохимичес-
ких свойств штаммов и выполнено их полногеном-
ное секвенирование.

все 22 взятые в исследование штамма об-
ладали типичными для Y. pestis культурально-
морфологическими признаками и были единообраз-
ны по биохимическим свойствам. они не фермен-
тировали рамнозу и мелибиозу, не редуцировали 
нитраты, но усваивали глицерин, что означало их 
принадлежность к средневековому биовару основ-
ного подвида Y. pestis.

Филогенетический анализ Y. pestis из оча-
гов Северного, Северо-Западного Прикаспия и 
Предкавказья. для построения филогенетическо-
го дерева и выяснения филогенетических связей 
Y. pestis из северного, северо-западного прикаспия 
и предкавказья в анализ включены полногеномные 
последовательности всех 22 взятых в исследование 
штаммов, а также последовательности 4 штаммов 
средневекового биовара филогенетических ветвей 
2.MED2 (штаммы 91 и K11973002) и 2.MED3 (штам-
мы CMCC125002 и SHAN11) из очагов китая, ге-
номы которых представлены в базе данных NCBI 
GenBank (табл. 1, рисунок). 

для выполнения достоверного филогенетичес-
кого исследования при построении дендрограм-
мы использованы также нуклеотидные последо-
вательности геномов Y. pestis других подвидов и 
биоваров из NCBI GenBank: CO92 (номер досту-
па NC_003143.1), 620024 (№ ADPM00000000), 
Pestoides_F (№ NC_00938), Pestoides_A (№ NZ_
ACNT00000000), 351001 (№ ADPF00000000), 
CMCC125002 (№ ADQN00000000). данные по ним 
на рисунке не приводятся для улучшения наглядно-
сти филогенетического дерева по штаммам средне-
векового биовара. при проведении полногеномного 
SNP анализа выявлено 1348 SNPs в коровом геноме 
31 включенного в анализ штамма Y. pestis.

все штаммы Y. pestis из северного, северо-
западного прикаспия и предкавказья вошли в одну 
филогенетическую ветвь средневекового биовара – 
2.MED1 (рисунок). на дендрограмме ей предшест-
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Таблица 1 / Table 1
использованные в работе штаммы Y. pestis

Utilized in the study Y. pestis strains

№ штамма, название и номер очага 
Strain No, focus designation and No

объект и год выделения
Object and year of isolation

место выделения
Site of isolation

Филогенетическая 
ветвь

Phylogenetic branch
9 прикаспийский северо-западный  
степной (14) / 9 Caspian Sea region North-
Western steppe (14)

человек, 1923 / Patient, 1923 ростовская обл., заветинский р-н, с. кичкино / Rostov 
Region, Zavetinsky District, Kichkino village 2.MED1

м-1355 прикаспийский северо-западный 
степной (14) / м-1355 Caspian Sea region 
North-Western steppe (14)

Citellophilus tesquorum, 1986 калмыцкая асср, ики-бурульский р-н / Kalmyk ASSR, 
Iki-Burulsky District 2.MED1

м-978 прикаспийский северо-западный 
степной (14) / м-978 Caspian Sea region 
North-Western steppe (14)

С. pygmaeus, 1990 калмыцкая асср, Юстинский р-н, черные земли / Kalmyk 
ASSR, Chernye Zemli 2.MED1

165 волго-уральский степной (15) / 
165 Volga-Ural steppe (15) человек, 1932 / Patient, 1932 уральская обл., кзыл-кугинский р-н / Ural Region, Kzyl-

Kuginsky District 2.MED1

438 волго-уральский степной (15) / 
438 Volga-Ural steppe (15) Microtus arvalis, 1938 сталинградская обл., харабалинский р-н, пос. нагорное / 

Stalingrad Region, Kharabalinsky District, Nagornoe settlement 2.MED1

м-1484 волго-уральский степной (15) /  
м-1484 Volga-Ural steppe (15) C. pygmaeus, 1992 г. болтай / Boltai City 2.MED1

м-1478 волго-уральский степной (15) / 
м-1478 Volga-Ural steppe (15) C. pygmaeus, 1992 т. айгыр / Aigyr 2.MED1

7 волго-уральский песчаный (16) /  
7 Volga-Ural sandy (16) человек, 1922 / Patient, 1922

западный казахстан, букеевская губерния, ур. каныш-
чагал / Western Kazakhstan, Bukeevskaya government, 

Kanysh-Chagal
2.MED1

626 волго-уральский песчаный (16) / 
626 Volga-Ural sandy (16) человек, 1945 / Patient, 1945

западный казахстан, гурьевская обл., к/х амангельды / 
Western Kazakhstan, Gur’evskaya Region, Amangeldy collec-

tive farm
2.MED1

1077 волго-уральский песчаный (16) /  
1077 Volga-Ural sandy (16) Radinopsylla cedestis, 1962

астраханская обл., красноярский р-н, н.п. старый караузек 
/ Astrakhan Region, Krasnoyarsky District, Stary Karauzek 

community
2.MED1

768 волго-уральский песчаный (16) / 
768 Volga-Ural sandy (16) Meriones tamariscinus, 1963

астраханская обл., красноярский р-н, н.п. старый караузек 
/ Astrakhan Region, Krasnoyarsky District, Stary Karauzek 

community
2.MED1

111 волго-уральский песчаный (16) / 
111 Volga-Ural sandy (16) Ceratophyllus laeviceps, 1971 ур. тленабул-истау / Tlenabul-Istau 2.MED1

232 волго-уральский песчаный (16) / 
232 Volga-Ural sandy (16) C. laeviceps, 1971 ур. тленабул-истау / Tlenabul-Istau 2.MED1

м-1501 волго-уральский песчаный (16) / 
м-1501 Volga-Ural sandy (16) Meriones meridianus, 1992 ур. сары / Sary 2.MED1

м-1448 зауральский степной (17) /  
м-1448 Trans-Ural steppe (17) С. pygmaeus, 1990 чапаевское пчо, есенсайский э/o / Chapaevskoe anti-plague 

department, Esenaisky anti-epidemic team 2.MED1

м-1489 зауральский степной (17) /  
м-1489 Trans-Ural steppe (17) Rhombomis opinus, 1992 н.п. коис, атырауская обл., кзылкогинский р-н /  

Kois community, Atyraus Region, Kzylkoginsky District 2.MED1

578 северо-приаральский пустынный (21) / 
578 North Aral Sea region steppe (21) человек, 1945 / Patient, 1945 казахстан, кзыл-ординская обл., аральский р-н /  

Kazakhstan, Kzyl-Ordinskaya Region, Aral District 2.MED1

580 северо-приаральский пустынный (21) / 
580 North Aral Sea region steppe (21) человек, 1945 / Patient, 1945 казахстан, кзыл-ординская обл., аральский р-н /  

Kazakhstan, Kzyl-Ordinskaya Region, Aral District 2.MED1

615 приаральско-каракумский (24) / 
615 Aral Sea region Karakumsky (24) R. opimus, 1945 казахстан, кзыл-ординская обл. / Kazakhstan, Kzyl-

Ordinskaya Region 2.MED1

с-754 дагестанский равнинно-предгорный 
(03) / с-754 Dagestan plain-piedmont (03) Neopsylla setosa, 1999

республика дагестан, бабаюртовский р-н., с. герменчик 
/ Republic of Dagestan, Babayurtovsky District, Germenchik 

village
2.MED1

с-791 дагестанский равнинно-предгорный 
(03) / с-791 Dagestan plain-piedmont (03) C. pygmaeus, 2003 республика дагестан, бабаюртовский р-н /  

Republic of Dagestan, Babayurtovsky District 2.MED1

км 919 центрально-кавказский высоко-
горный (01) / км 919 Central Caucasian high-
mountain (01)

C. tesquorum, 1986 кабардино-балкарская асср, от г. кызы-кол аз. 900, 1–2 
км, сектор 01342 / Kabardino-Balkaria ASSR 2.MED0

Штаммы Y. pestis из NCBI GenBank / Y. pestis strains from NCBI GenBank

сMCC125002 № ADQN00000000* Spermophilus alashanicus, 1964 Ningxia, China 2.MED3

SHAN11 № ADTA00000000* Nosopsyllus laeviceps  
kuzenkovi, 2006 Shaanxi, China 2.MED3

91 ADPU00000000* Marmota himalayana, 1987 Xinjiang, China 2.MED2
K11973002 № NZ_AAYT00000000* Marmota himalayana, 1973 Xinjiang, China 2.MED2

*указан номер доступа в NCBI GenBank number of access entry to NCBI GenBank . в рамках этой работы в базу данных NCBI GenBank депонированы полно-
геномные последовательности трех штаммов Y. pestis: 9 (9_10) (Accession WUCK00000000), 615 (Accession WUCL00000000), 111 (Accession WUCM00000000).

*Indicated is number of access entry to NCBI GenBank. As part of this work, whole genome sequences of three Y. pestis strains were deposited in the NCBI 
GenBank database: 9 (9_10) (Accession WUCK00000000), 615 (Accession WUCL00000000), 111 (Accession WUCM00000000).
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вуют штаммы трех других ветвей средневекового 
биовара – 2.MED0 (штамм км919 из центрально-
кавказского высокогорного очага чумы в россии), 
2.MED2 (91, K11973002) и 2.MED3 (CMCC125002, 
SHAN11) из очагов китая. на дендрограмме штам-
мы 2.MED1 разделились на две отдельные группы, 
обозначенные на рисунке номерами 1 и 2. первую 
группу составили штаммы, выделенные в северном 
и северо-западном прикаспии в 1923–1945 гг. в эту 
группу вошли штаммы Y. pestis: 9 (человек, 1923 г.) 
из прикаспийского северо-западного степного; 165 
(человек, 1932 г.) и 438 (Microtus arvalis, 1938 г.) из 
волго-уральского степного; 7 (человек, 1922 г.) из 
волго-уральского песчаного очага. ветви 2.MED1 
предшествует штамм Y. pestis 626 (человек, 1945 г.) 
из волго-уральского песчаного очага. Штаммы вы-
делены в период с 1922 по 1945 год до наступления 
длительного межэпизоотического периода, кото-
рый произошел в очагах чумы северного, северо-
западного прикаспия и предкавказья в середине XX 
столетия. на дендрограмме штаммы Y. pestis 7, 165 и 
438 отходят от базового ствола ветви 2.MED1 общим 
кластером, а штамм Y. pestis 9 – отдельно. таким об-
разом, в первую группу вошли штаммы Y. pestis, вы-
деленные в северном и северо-западном прикаспии 
в первой половине XX в. 

вторую большую группу штаммов средневеко-
вого биовара ветви 2.MED1 составили штаммы из 
очагов северного, северно-западного прикаспия 
и предкавказья более позднего периода выделе-
ния, 1962–2003 гг. в нее вошли штаммы Y. pestis: 
м-1355 (блохи, 1986 г.) и м-978 (малый суслик, 
1990 г.) из прикаспийского северо-западного степ-

ного; м-1484 и м-1478 (малые суслики, 1992 г.) из 
волго-уральского степного; 1077 (блохи, 1962 г.), 
768 (гребенщиковая песчанка, 1963 г.), 111 (блохи, 
1971 г.), 232 (блохи, 1971 г.), м-1501 (полуденная 
песчанка, 1992 г.) из волго-уральского песчаного; 
м-1448 (малый суслик, 1990 г.) и м-1489 (большая 
песчанка, 1992 г.) из зауральского степного; C-754 
(блохи, 1999 г.) и с-791 (малый суслик, 2003 г.) из 
дагестанского равнинно-предгорного очагов. таким 
образом, во вторую группу вошли штаммы, изоли-
рованные в северном, северо-западном прикаспии 
и предкавказье от носителей и переносчиков во вто-
рой половине XX в. перерыв во времени выделения 
штаммов из первого и второго кластера составил по 
отдельным очагам от 28 до 37 лет. в этот период при-
родные очаги чумы находились в неактивном состо-
янии (отсутствовали находки зараженных животных 
и случаи заражения человека). 

как следует из дендрограммы на рисунке, всей 
группе штаммов 2.MED1 второй половины XX в. из 
очагов северного, северно-западного прикаспия и 
предкавказья предшествует ветвь, состоящая из штам-
мов из природных очагов чумы северного приаралья. 
к ним относятся штаммы Y. pestis 578 и 580, выде-
ленные от человека в 1945 г. в северо-приаральском 
пустынном очаге, а также штамм 615, полученный 
от большой песчанки в приаральско-каракумском 
пустынном очаге в 1945 г. эту ветвь от штаммов 
1923–1945 гг. (I группа) отделяют 2 SNPs. (табл. 2). 
данные филогенетического анализа свидетельст-
вуют о том, что штаммы из северного приаралья 
предшест вуют штаммам современной части ветви 
2.MED1 средневекового биовара, которая получила  

Филогенетический анализ штаммов Y. pestis 
из очагов чумы северного, северо-западного 
прикаспия и предкавказья по данным пол-
ногеномного SNP анализа. дендрограмма 
Maximum likelihood на основе 1348 SNPs 
построена с помощью PHYML 3.1, модели 
GTR, 500 бутстрэп-реплик. звездочками от-
мечено число SNPs в ключевых узлах ден-
дрограммы

Phylogenetic analysis of Y. pestis strains from 
the plague foci of Northern, North-Western 
Caspian Sea region and Fore-Caucasus by the 
data from the whole genome SNP analysis. 
Maximum likelihood dendrogram is constructed 
based on 1348 SNPs using PHYML 3.1, GTR 
models, 500 boot-strap replicas. Asterisks mark 
the number of SNPs in the core nodes of tree 
diagram 
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распрост ранение в очагах северного, северо-запад-
ного прикаспия и предкавказья после 20–37-летнего 
отсутствия проявлений чумы в этих очагах. Штаммы 
средневекового биовара 1923–1945 и 1962–2003 гг. 
близкородственны друг другу, но в основании второй 
группы лежат штаммы из северного приаралья, что 
указывает на то, что они являются предками штам-
мов Y. pestis, вызвавших активизацию равнинных и 
степных очагов чумы в северном, северо-западном 
прикаспии и предкавказье.

Штаммы Y. pestis средневекового биовара ветви 
2.MED1 1962–2003 гг. разделились на дендрограмме 
по пространственно-временной принадлежности. 
отдельный кластер составили два штамма Y. pestis, 
полученные от малых сусликов в волго-уральском 
степном очаге в 1992 г. эти штаммы филогенети-
чески удалены от других штаммов этой группы. в 
другой кластер вошли 11 штаммов из четырех дру-
гих очагов, которые разделились в свою очередь на 
еще два подкластера. один из них составили четыре 
штамма, полученные от малых сусликов и их блох 
в прикаспийском северо-западном степном оча-
ге в 1986 и 1990 гг. (штаммы м-1355 и м-978) и в 
дагестанском равнинно-предгорном в 1999 и 2003 гг. 
(с-754 и с-791). эти штаммы филогенетичес ки 
близки друг другу и выделены в расположенных 
рядом очагах чумы северо-западного прикаспия и 
предкавказья. другой подкластер представлен штам-
мами из северного прикаспия. в его основании рас-
положены штаммы 768 и 1077 из волго-уральского 
песчаного очага 1962–1963 гг. также от основания 
этого подкластера парно отошли два штамма – 232 и 
111 из этого же природного очага 1971 г. отдельной 
группой дивергировали выделенные позже штаммы: 
м-1501 из волго-уральского песчаного очага 1992 г. и 
два штамма из зауральского степного очага – м-1489 
и м-1448 1990 и 1992 гг. в целом для штаммов из вто-
рого подкластера можно предположить, что источни-
ком их распространения в северном прикаспии были 
штаммы из волго-уральского песчаного очага.

таким образом, данные проведенного фило-
генетического анализа на основе полногеномного 
секвенирования 22 штаммов Y. pestis средневеко-
вого биовара 1923–2003 гг. из очагов северного, 
северо-западного прикаспия и предкавказья сви-
детельствуют о том, что ближайшими филогене-
тическими предками штаммов, выделенных в этих 
очагах чумы в 1962–2003 гг., являются штаммы из 
северо-приаральского и приаральско-каракумского 
пустынных очагов чумы 1945 г. 

комплексное исследование свойств штаммов 
Y. pestis из очагов северного, северо-западного 
прикаспия и предкавказья 1923–2003 гг. показа-
ло, что они относятся к филогенетической вет-
ви 2.MED1 средневекового биовара. эти штаммы 
были этиологическими агентами вспышек чумы 
в прикаспийской низменности в первой половине 
XX в. по данным анализа полногеномных нуклео-
тидных последовательностей 22 секвенированных 
нами штаммов из этих очагов установлено, что 
штаммы делятся на две родственные друг другу 
группы. первая группа образована штаммами, вы-
деленными в первой, а вторая – во второй половине 
XX в. из проведенного сравнительного филогенети-
ческого анализа следует, что предшественниками со-
временных штаммов (1962–2003 гг.) ветви 2.MED1 
являются штаммы из северного приаралья, которые 
выделяли в северо-приаральском и приаральско-
каракумском пустынных очагах в 1945 г. в свою 
очередь предшественниками этих штаммов явля-
лись штаммы из северного прикаспия более ранних 
годов выделения. полученные данные позволяют 
предположить гипотетический сценарий распростра-
нения Y. pestis средневекового биовара в прикаспии 
и северном приаралье в XX в. ветвь 2.MED1 Y. pes-
tis, получившая распространение в прикаспии на 
фоне благоприятных климатических условий начала 
XX в., достигла территорий северного приаралья и 
укоренилась там, вызвав вспышку чумы в северо-
приаральском пустынном очаге в кзыл-ординской 

Таблица 2 / Table 2
характеристика замен единичных нуклеотидов (SNPs), выявленных в ключевых узлах дендрограммы исследуемых штаммов Y. pestis

Characteristics of single nucleotide polymorphisms (SNPs) identified in the key nodes of dendrogram of Y. pestis strains under study

позиция SNP по геному  
референсного штамма CO92

SNP position across the genome  
of the reference strain CO92

замена нуклеотида
Nucleotide substitution

характер мутации
Nature of mutation

кодируемый продукт
Encoded product

номер узла на дендрограмме (рис. 1)
Node No in the dendrogram (fig. 1)

733490 с → т

несинонимичная 
Ser → Phe

Nonsynonymous 
Ser → Phe

ацилтрансфераза
Acyl-transferase

1

2796858 G → а

несинонимичная 
Gly → Ser

Nonsynonymous 
Gly → Ser

гемолизин
Hemolysin

1

512182 G → т

несинонимичная 
Ala → Ser

Nonsynonymous 
Ala → Ser

малая субъединица  
карбамоилфосфатсинтазы
Small sub-unit of carbamoyl 

phosphate synthetase

2

2911550 с →т

несинонимичная 
Arg → Cys

Nonsynonymous 
Arg → Cys

ABC-транспортер
ABC-transporter

2
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области в 1945 г. такой же штамм выделен от боль-
шой песчанки в приаральско-каракумском песча-
ном очаге в 1945 г., что подтверждает укоренение 
ветви 2.MED1 в регионе северного приаралья. 
потепление и повышение аридности европейско-
го юго-востока россии в 50–60-х годах прошлого 
столетия послужило, вероятно, основной причиной 
отсутствия штаммов Y. pestis ветви 2.MED1 в пара-
зитарных системах природных очагов сусликового 
типа на территории прикаспийской низменности и 
предкавказья. напротив, в 40–60-е годы прошлого 
столетия сложились оптимальные условия для цир-
куляции Y. pestis средневекового биовара в северном 
приаралье. последнее находит косвенное объяс-
нение в асинхронном колебании в хх в. уровней 
каспийского и аральского морей и наступлении пе-
риодов повышенного увлажнения. на фоне повыше-
ния увлажненности региона северного приаралья в 
50–60-е годы прошлого столетия отмечена высокая 
эпизоотическая активность северо-приаральского 
пустынного очага. это в свою очередь способство-
вало распространению Y. pestis средневекового био-
вара ветви 2.MED1 по территории северной под-
зоны пустынной зоны казахстана, в том числе и в 
волго-уральском междуречье. изменения границ 
распрост ранения штаммов ветви 2.MED1 в 40-х го-
дах прошлого столетия с территорий прикаспийских 
степей и полупустынь в северное приаралье, и в об-
ратном направлении в 1960–1979 гг., с нашей точки 
зрения, обусловлены асинхронной ритмикой кли-
матических колебаний на территории европейского 
юго-востока россии и региона северного приаралья. 
в дальнейшем в 60–80-х годах хх столетия штаммы 
из северного приаралья получили распространение 
в очагах северного, северо-западного прикаспия и 
предкавказья. эпизоотии чумы в этот период перво-
начально зарегистрированы в волго-уральском пес-
чаном очаге. в соответствии с данными эпизоотоло-
гического наблюдения активизация степных очагов 
сусликового типа во второй половине XX в. началась 
именно с территорий, граничащих с песками волго-
уральского междуречья. проведенный филогенети-
ческий анализ свидетельствует о том, что штаммы 
из волго-уральского песчаного и зауральского степ-
ного очагов образуют отдельный подкластер, в осно-
вании которого лежат штаммы из волго-уральского 
песчаного очага 1962–1963 гг., от которых отходят 
более поздние штаммы из этих двух очагов. рядом на 
дендрограмме расположен подкластер, состоящий 
из штаммов из прикаспийского северо-западного 
степного (1986–1990 гг.) и дагестанского равнинно-
предгорного очага (1986–2003 гг.). отдельный клас-
тер на дендрограмме представлен штаммами 1992 г. 
из волго-уральского степного очага.

наблюдаемая на территории прикаспийской 
низменности и в предкавказье синхронность разви-
тия и прекращения эпизоотий чумы свидетельству-
ет, в первую очередь, об определяющем характере 
влияния климатических факторов на многолетнюю 

динамику эпизоотической активности расположен-
ных здесь природных очагов этой особо опасной ин-
фекции. в связи с этим, в качестве одной из основ-
ных причин прекращения эпизоотических проявле-
ний чумы в степных и полупустынных ландшафтах 
прикаспийской низменности в 50–60-х годах хх сто-
летия и в начале XXI столетия следует рассматривать 
аридизацию климата. напротив, повышение увлаж-
ненности территорий северного, северо-западного 
прикаспия и предкавказья в конце 70-х – начале 90-х 
годов прошлого столетия, совпавшее с подъемом 
(1978–1995 гг.) уровня каспийского моря, создало 
благоприятные условия для расширения границ рас-
пространения штаммов Y. pestis средневекового био-
вара ветви 2.MED1 и, как следствие, для синхронной 
активизации в 1975–1979 гг. расположенных здесь 
природных очагов чумы сусликового типа.
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