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ложение о нозокомиальном случае инфицирования. 
Было проведено серологическое обследование кру-
га контактных лиц, включая сотрудников клиники, 
и выявлен ВиЧ-инфицированный сотрудник, задей-
ствованный в оказании помощи пострадавшим жен-
щинам как донор для процедуры цитоиммунизации. 
Собранные эпидемиологические данные указывали 
на сотрудника, как на предполагаемый источник 
ВиЧ-инфекции.

Согласно существующим рекомендациям “Эпи-
демиологическое расследование случая ВиЧ-
инфекции и проведение противоэпидемических 
мероприятий” [1], в российской федерации при 
эпидемиологическом расследовании может при-
меняться генотипирование с целью определения 
субтипа штаммов ВиЧ-1. Выявление в исследуе-
мых образцах штаммов разных субтипов ВиЧ-1 
свидетельствует о получении инфекции из разных 
источников и отсутствии эпидемиологической свя-
зи. В россии наиболее распространенным является 
субтип А1 ВиЧ-1, который встречается более чем в 
80% случаев [2]. Поэтому результаты субтипирова-
ния вируса часто оказываются неинформативны для 
эпидемиологического расследования.

филогенетический анализ как способ установле-
ния генетического родства между вариантами ВиЧ-1 
на основе сравнения вирусных геномов успешно 
применяется в эпидемиологических расследова-
ниях за рубежом с 1990 г. [3–5]. В нашей стране 
отсутствуют опубликованные работы по данной 
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С увеличением количества ВиЧ-инфицированных 
лиц расследование случаев ВиЧ-инфекции стано-
вится необходимой и часто используемой мерой. 
основным методом, применяющимся при этом, яв-
ляется эпидемиологическое расследование. В рам-
ках проведения эпидемиологического расследова-
ния передачи ВиЧ-инфекции, особенно в нозокоми-
альных очагах и криминальных случаях, возникает 
потребность в получении объективных данных о 
связи между предполагаемым источником инфекции 
и реципиентом. однако не во всех случаях результа-
ты эпидемиологического расследования позволяют 
определить истинный источник ВиЧ-инфекции и 
подтвердить предполагаемые связи. С этой целью 
могут быть использованы современные методы мо-
лекулярной диагностики.

В течение пяти месяцев 2011–2012 гг. были за-
регистрированы 3 случая заражения замужних, 
социально-адаптированных женщин репродуктив-
ного возраста ВиЧ, у которых постоянные половые 
партнеры имели отрицательный ВиЧ-статус. В ходе 
эпидемиологического расследования было выясне-
но, что женщины получали медицинскую помощь 
в учреждении, занимающемся вспомогательными 
репродуктивными технологиями, и сделано предпо-
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теме. Вместе с тем в связи с ши-
роким распространением ВиЧ-
инфекции существует острая 
необходимость стандартизации 
и внедрения филогенетического 
анализа в эпидемиологическое 
расследование. Достоверность 
результатов филогенетического 
анализа чрезвычайно важна, так 
как они могут быть использованы 
в качестве доказательств пере-
дачи при расследовании случаев 
ВиЧ-инфекции в ходе судебного 
процесса, например в нозокоми-
альных очагах или при профес-
сиональном инфицировании.

В данной работе представлены 
результаты филогенетического 
анализа при расследовании груп-
повых случаев ВиЧ-инфекции, 
выполненного на основе зару-
бежных рекомендаций “the use of 
phylogenetic analysis as evidence in 
criminal investigation of hIV trans-
mission” [6], для верификации 
выводов, полученных при класси-
ческом эпидемиологическом под-
ходе.

Материалы и методы
исследования проводились в 

отделении лабораторной диагно-
стики ГБУЗ Со “Свердловский 
областной центр по профилактике 
и борьбе со СПиД и инфекцион-
ными заболеваниями” и затем бы-
ли верифицированы в фБУН Цен-
тральный Нии эпидемиологии 
роспотребнадзора. Были собраны 
образцы плазмы крови от четырех 
инфицированных женщин, одна 
из которых была предполагаемым 
источником для остальных. Для 
установления генетического род-
ства между вариантами ВиЧ ис-
следуемой группы и циркулирую-
щими вариантами в популяции 
ВиЧ-инфицированных лиц на территории Сверд-
ловской области в качестве локального контроля в 
исследование были включены 50 образцов плазмы 
крови пациентов, проживающих в данном регионе, 
в возрасте 22–35 лет, большинство (72%) – женщи-
ны, заразившиеся в течение последних двух лет.

Для получения нуклеотидных последовательно-
стей вариантов ВиЧ-1 по регионам гена протеазы 
(pro) и обратной транскриптазы (rev) использовал-
ся набор реагентов ViroSeq (abbott, США), регио-
на гена белков оболочки (env) – набор реагентов 
“АмплиСенс hIV-Resist-Seq” (фБУН ЦНии эпиде-

миологии, россия), согласно инструкции произво-
дителя. исследование проводили методом прямого 
автоматического секвенирования по обеим цепям 
с использованием генетического анализатора abI 
3130 genetic analyzer (applied biosystems, США).

обработка данных секвенирования и получение 
консенсусной нуклеотидной последовательности 
для региона pol проводились с помощью программ-
ного обеспечения Viroseq hIV-1 genotyping System 
Software v.2.8 (Celera, США), для региона env – с по-
мощью программного обеспечения ДЕоНА (ооо 
“МедАйтиГрупп”, россия). В результате получали 

рис. 1. филогенетическое дерево образцов исследуемой группы (22, 26227, 26228, 
26588) и группы сравнения, построенное на основании нуклеотидных последова-
тельностей региона pol.



19

 

специфические фрагменты ДНк: регион генов pro 
и rev – 1302 пары нуклеотидов (п.н.) и регион env – 
424 п.н.

Дальнейшую работу с нуклеотидными последова-
тельностями (множественное выравнивание, расчет 
генетических дистанций и построение филогенети-
ческих деревьев) проводили с помощью программ-
ного обеспечения bioEdit version 7.0.9.0 (http://www.
mbio.ncsu.edu/ bioedit/bioedit.html) и mEga version 5 
(http://www.megasoftware.net) с использованием ста-
тистического метода maximum likelihood analysis 
(bootstrap level 1000). Субтипирование штаммов 
ВиЧ-1 проводили с помощью программного обе-
спечения COmEt hIV-1/2 and hCV (http://comet.
retrovirology.lu) и REga hIV-1 Sybtyping tool v.2.0 
(http://dbpartners.stanford.edu).

Нуклеотидные последователь-
ности исследуемой группы депо-
нированы в genebank с присво-
енными уникальными номерами 
для образцов 22, 26227, 26228, 
26558 соответственно по гену pol 
KF147834 – KF147837, по гену 
env KF147838 – KF147841.

Результаты и обсуждение
Увеличение числа ВиЧ-

инфицированных пациентов сре-
ди лиц, получающих медицин-
скую помощь, а также рост чис-
ла случаев ВиЧ-инфекции среди 
доноров крови и медицинского 
персонала повышает риски нозо-
комиального механизма передачи 
инфекции.

В ходе проведения эпидемио-
логического расследования был 
выявлен ограниченный круг лиц, 
которые могли составлять цепь 
передачи с одним источником и 
несколькими реципиентами. Для 
подтверждения данных, получен-
ных в ходе эпидемиологического 
расследования, было проведено 
молекулярно-биологическое ис-
следование, включающее субти-
пирование и филогенетический 
анализ нуклеотидных последо-
вательностей вариантов ВиЧ-1 
пациенток и предполагаемого ис-
точника.

результаты субтипирования 
нуклеотидных последовательно-
стей показали, что все образцы 
исследуемой группы относятся 
к уникальной рекомбинантной 
форме uRF a1/CRF03. Большин-
ство образцов группы сравнения 
по региону env и pol относятся 

к субтипу А1 ВиЧ-1. Только один образец группы 
сравнения (№ 624) принадлежал к циркулирую-
щей рекомбинантной форме CRF02_ag по обоим 
регионам (рис. 1), и для одного образца (№ 26813) 
получен дискордантный результат субтипирования: 
CRF03_ab для региона pol, и В для региона env 
(рис. 2).

Согласно рекомендациям зарубежных исследова-
телей, основными критериями подбора группы срав-
нения являются: путь инфицирования, географи-
ческий регион проживания, сроки инфицирования, 
социальный контекст, оптимальная численность 
20–50 образцов. При сложности подбора локальной 
контрольной группы возможно использование ну-
клеотидных последовательностей, депонированных 
в международных базах данных, руководствуясь 

рис. 2. филогенетическое дерево образцов исследуемой группы (22, 26227, 26228, 
26588) и группы сравнения, построенное на основании нуклеотидных последова-
тельностей региона env.
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указанными критериями подбора. Для проведения 
анализа рекомендуется исследовать не менее двух 
регионов размером в пределах 500 нуклеотидов и 
более. Необходимо отметить, что выбор фрагмен-
тов генома ВиЧ для анализа чрезвычайно важен для 
обеспечения надежности получаемых результатов.

В филогенетический анализ были включены ну-
клеотидные последовательности вариантов ВиЧ-1 
по регионам pol и env, полученные от трех реципи-
ентов, и предполагаемого источника, образовавшие 
исследуемую группу и 50 нуклеотидных последо-
вательностей группы сравнения. По регионам pol и 
env проведено выравнивание нуклеотидных после-
довательностей, приведение их к единому размеру 
по самой короткой, затем были построены филоге-
нетические деревья. В дальнейшем группу сравне-
ния сократили до 25 образцов наиболее топологиче-
ски близких к исследуемой группе, оптимизировали 
дендрограмму без искажения результатов филогене-
тического анализа (см. рис. 1, 2).

Анализ структуры филогенетических деревьев, 
построенных по обоим регионам, показал, что об-
разцы, входящие в исследуемую группу, образуют 
общий кластер, обособленный от образцов группы 
сравнения. При этом генетическая дистанция среди 
образцов исследуемой группы составила: по реги-
ону pol – 1,048–1,503%, по региону env – 0%, что 
значительно меньше, чем между ближайшими об-
разцами исследуемой группы и группы сравнения: 
2,149 и 7,873% по регионам pol и env соответствен-
но. результаты филогенетического анализа указы-
вают на наличие эпидемиологической связи внутри 
исследуемой группы, что подтверждает случай но-
зокомиальной передачи ВиЧ-инфекции.

Заключение
Таким образом, с помощью филогенетического 

анализа было показано, что степень генетического 
родства образцов исследуемой группы выше, чем в 
группе сравнения, что в сочетании с данными эпи-
демиологического расследования подтверждает уча-
стие предполагаемого источника в инфицировании 
трех женщин.

однако в тех случаях, когда результаты фило-
генетического анализа противоречат результатам 
эпидемиологического расследования или когда про-
ведение филогенетического анализа согласно всем 
критериям невозможно, результаты филогенетиче-
ского анализа должны использоваться с осторожно-
стью.

особую значимость в филогенетическом анализе 
имеют следующие аспекты: стандартизация этапов 
исследования и профессионализм лаборатории, со-
блюдение критериев подбора группы сравнения, вы-
бора анализируемых регионов, размера исследуемых 
областей и методологии построения филогенетиче-
ских деревьев, так как результаты могут быть опреде-
ляющими доказательствами в эпидемиологическом 
расследовании и использованы в судебном процессе.

В настоящее время существует необходимость в 
нормативных документах, регламентирующих мето-
дологию применения филогенетического анализа в 
ходе расследования нозокомиальных и криминаль-
ных случаев ВиЧ-инфекции.

Авторы статьи благодарны за консультатив-
ную и практическую помощь в проведении эпидемио-
логического расследования и подготовке статьи 
В.В. Покровскому, Н.Н. Ладной, С.Ю. Ковалеву, С.С. 
Смирновой, Н.Ю. Пономаренко.
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В.В. Мефодьев1, К.Г. Перминова2, О.А. Дубинина2

мониторинг заболеваемоСти иерСиниозами и обСемененноСти 
оКружающей Среды этими возбудителями в тюменСКой 
облаСти
Сообщение 1. закономерности эпидемического процесса иерсиниозов в 
тюменской области
1ГБоУ ВПо «Тюменская государственная медицинская академия» Минздрава россии, 625017, Тюмень, ул. 
одесская, 54;
2Управление роспотребнадзора по Тюменской области, 625026, Тюмень, ул. Геологоразведчиков, 1

Проведен ретроспективный эпидемиологический анализ заболеваемости псевдотуберкулезом и кишечным иерсинио-
зом в Тюменской области за 19-летний период. Установлена стабилизация заболеваемости этими инфекциями в 
многолетней динамике, что обусловлено постоянно действующими факторами. Установлены территории риска  
(г. Тюмень, 1 сельский район лесостепи и 3 сельских района южной тайги), группы риска дети 3–6 и 7–14 лет для псев-
дотуберкулеза и дети 3–6 лет для кишечного иерсиниоза; время риска – январь–июнь для псевдотуберкулеза и январь, 
март, май, июнь, август, октябрь для кишечного иерсиниоза. Интенсивность обсемененности овощей и фруктов 
иерсиниями по месяцам коррелирует с показателями заболеваемости этими инфекциями (средняя, умеренная связь; 
r=0,57±0,19). Для управления эпидемическим процессом иерсиниозов целесообразно совершенствование системы эпи-
демиологического надзора и разработка программ взаимосвязи и взаимодействия между заинтересованными органа-
ми и учреждениями Роспотребнадзора, Госагропрома и образовательной сферы.
к л ю ч е в ы е  с л о в а :  эпидемический процесс; псевдотуберкулез; динамика; факторы риска.

V. V. Mefodev1, K. G. Perminova2, O. A. Dubinina2

mONItORINg FOR  INCIdENCE OF  yERSINIOSIS aNd ENVIRONmENtal CONtamINatION by  thESE pathOgENS IN thE 
tyumEN REgION
Report 1. Regularities of the epidemic process of yersinioses iersiniozov in the tyumen region
1Tyumen State Medical Academy,  54, Odesskaya Str., Tyumen, Russian Federation,  625023 
2Department of The Federal Service on Customers' Rights Protection and Human Well-being Surveillance of the Tyumen region, Tyumen, Russian 
Federation, 625017 

There was performed a retrospective epidemiological analysis of the incidence of Yersiniosis (Infections due to  Yersiniosis 
enterocolitica and Yersiniosis pseudotuberculosis  in the Tyumen region for the 19-year period. 
There was established the stabilization of the incidence of these infections in the long-term dynamics, that is caused by  constant 
acting factors. There are determined risk territories (Tyumen, one rural  forest-steppe district  and three rural districts of southern 
boreal forest),  risk groups:  children aged 3-6 and 7-14 years for Yersiniosis enterocolitica and Yersiniosis pseudotuberculosis 
and children 3-6 of years - for Yersiniosis enterocolitica, risk time:  January – June for  pseudotuberculosis and for January, 
March, May, June, August, October - for Yersiniosis enterocolitica. The intensity of contamination of vegetables and fruits by  
Yersinia-bacterias on months correlates with incidence of these infections (average, moderate relationship; r = 0,57 ± 0,19). To 
control the epidemic process of Yersinioses there is reasonable  the improvement of the system of epidemiological surveillance and 
elaboration of the program of interrelationship and interaction between involved bodies  and institutions of The Federal Service 
on Customers' Rights Protection and Human Well-being Surveillance, State Agricultural Committee and the educational sphere.
K e y  w o r d s :  the epidemic process; pseudotuberculosis; dynamics; risk factors.

Для корреспонденции: Мефодьев Владимир Васильевич, 
доктор мед. наук, проф., проф. каф. медико-профилактического 
отдела фПк и ППС ГБоУ ВПо «Тюменская государственная 
медицинская академия» Министерства здравоохранения россии, 
625017, Тюмень, одесская, 54, e-mail: vmefodyev@mail.ru

Псевдотуберкулез и кишечный иерсиниоз – зоо-
сапронозные инфекции, обусловленные yersinia 
pseudotuberculosis и y.enteroenterocolica, встречаются 

на территории всей россии, но характеризуются раз-
личиями в интенсивности проявления заболеваемо-
сти в отдельных ее регионах [1]. Несмотря на значи-
тельные результаты в области изучения этиологии, 
диагностики, эпидемиологии и профилактики этих 
инфекций, состояние вопросов эпидемиологического 
надзора и контроля требует дальнейшей разработки, 
учитывая региональные особенности этой патоло-


