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* Эпидемиологическая и социальная значи�
мость краснухи обусловлена повсеместным рас�
пространением инфекции и тератогенным дей�
ствием вируса, так как он вызывает врожденные
дефекты развития, приводящие к инвалидности
или гибели новорожденных [1–4]. 

В России до конца 90�х годов краснуха остава�
лась неуправляемой инфекцией. Широкомас�
штабная вакцинация, начатая в 2001 г., привела к
значительному снижению уровня заболеваемо�
сти. В 2008 г. в Санкт�Петербурге заболеваемость
краснухой составила 8.3, а по России – 6.8 случа�
ев на 100000 населения [5]. Однако предписан�
ный Всемирной организацией здравоохранения
(ВОЗ) уровень охвата населения прививками
(95%) в нашей стране не достигнут, и наблюдается
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тенденция к увеличению доли взрослого населе�
ния, в том числе женщин репродуктивного воз�
раста, заболевающих краснухой [6]. Ежегодно ре�
гистрируемые вспышки по�прежнему определяют
высокую вероятность развития синдрома врожден�
ной краснухи у новорожденных. 

Изучение молекулярно�генетических свойств
вирусов краснухи, циркулирующих в различных
регионах, позволяет распознавать эндогенные
или завозные случаи заболевания и оценивать
эффективность элиминации эндемичной красну�
хи, которая, в соответствии со стратегией ВОЗ,
должна была быть закончена к 2010 г. [7]. 

Геном вируса краснухи представлен одноцепо�
чечной РНК положительной полярности, кото�
рая содержит две открытые рамки считывания,
кодирующие неструктурные (NSP1 и NSP2) и
структурные (C, E2 и E1) белки [8]. Поверхност�
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ный белок Е1 играет важную роль в процессе
узнавания вируса клеточными рецепторами, свя�
зывания вирусной поверхности с мембраной
клетки хозяина и содержит эпитопы, определяю�
щие гемагглютинирующую и антителонейтрали�
зующую активности [8]. Последовательность гена
белка Е1 в высшей степени консервативна (>95%)
[9]. Стандартные молекулярно�эпидемиологиче�
ские исследования вируса краснухи, которые ос�
нованы на анализе фрагмента последовательно�
сти гена E1, картированного между 8731–9469 н.
(так называемого “стандартного эпидемиологи�
ческого окна”), позволяют определять принад�
лежность изолятов к тому или иному генотипу и
изучать циркуляцию штаммов и географическое
распределение генотипов вируса краснухи [10].
Выделяют две основные генетические линии ви�
руса. В пределах первой выделяют семь генотипов
(1a, 1B, 1C, 1D, 1E, 1F и 1g), в пределах второй –
три (2A, 2B и 2c) [11, 12]. Вирусы 1�ой генетиче�
ской линии встречаются повсеместно, тогда как
вирусы 2�ой циркулируют преимущественно на
территории Италии, Китая, Южной Кореи и Ин�
дии. До настоящего времени охарактеризованы
российские вирусы 1967–1997 г. выделения, кото�
рые сформировали отчетливую группу, стоящую
совершенно обособленно от широко распростра�
ненного генотипа 1 (межгрупповая дивергенция
6.20–8.21%), но и не были генетически подобны
штаммам генотипа 2. Это свидетельствовало о су�
ществовании еще одного генотипа, и штаммы,
изолированные в России и эндемичные для нее,
были классифицированы как генотип 2с [7, 11,
12,13]. 

В данной работе исследованы молекулярно�
биологические свойства и динамика морфогенеза
вирусов краснухи, выделенных на территории
Санкт�Петербурга в 2007 г.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для выделения вируса краснухи из материала
мазков из носа и зева использовали перевивае�
мую линию клеток почек кролика RK�13, выра�
щенную на пробирках “Nunc” (Германия). После
образования монослоя клетки заражали вирусом
краснухи. Зараженные культуры инкубировали
при 34°С в течение 6 дней. В качестве поддержи�
вающей среды применяли питательную среду 199
с бычьим сывороточным альбумином, фракция V
(“Sigma”, США), с добавлением 1 М раствора
НЕРЕS (”Sigma”) и 50 мкг/мл гентамицина
(“Gibco”, США). 

Материал для электронно�микроскопическо�
го исследования брали спустя 24, 48 и 72 ч, 4 и
6 сут после заражения, контролем служили неза�
раженные клетки. Клетки фиксировали 1 ч в
2.5%�ном растворе глутаральдегида на какоди�
латном буфере, затем 1%�ным раствором осмие�

вой кислоты, обезвоживали и заливали в эпона�
ралдит. Ультратонкие срезы готовили на ультра�
микротоме “Ultracut” (“Reihert�Jung”, Германия)
и после контрастирования уранилацететом и цит�
ратом свинца изучали в электронном микроскопе
JEM�1011 (“JEOL”, Япония).

Наличие РНК вируса краснухи в клеточной
суспензии определяли при помощи метода ПЦР
с использованием набора “АмплиСенс® Rubella
virus�FL” с флуоресцентной детекцией произ�
водства ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Рос�
сия. Присутствие полноценных вирионов в
культуральной среде подтверждали методом про�
свечивающей электронной микроскопии. Ам�
плификацию фрагмента гена E1 вируса краснухи
проводили, используя оригинальные праймеры
(R22F 5'�ACTgCACCggggTgCgCCAC�3; R832R
5�CgTgACCCACACCTCgCCgg�3; R629F 5�ACAC�
CggCAATCAgCAgTCC�3; R1434R 5�TATAgCgC�
CgCgCAAgTAgT�3). Последовательности нук�
леотидов выделенных фрагментов определяли на
приборе ABI PRISM 3100�Avant Genetic Analyzer с
использованием наборов “BigDye Terminator Cy�
cle Sequencing Kit” 3.1, (“Applied Biosystems”,
США). Для филогенетического анализа исполь�
зовали программу MEGA v3.1 (PSU, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Осенью 2007 г. 37 человек мужского пола в воз�
расте от 15 лет до 21 г. (средний возраст 18 лет),
поступили в Окружной военный клинический гос�
питаль № 442 им. З.П. Соловьева из военных учи�
лищ Санкт�Петербурга спустя 1–3 дня от начала
заболевания с жалобами на слабость, боли в су�
ставах, насморк. При объективном исследовании
у всех больных выявлялась мелкопапулeзная
сыпь на теле и лице, увеличение затылочных лим�
фатических узлов. У 32 больных на момент по�
ступления отмечали повышенную температуру
тела (37.1–39.2°С), которая нормализовалась в те�
чение первых трех дней пребывания в стационаре. У
32 человек отмечались симптомы конъюнктивита.
У всех больных на 2–9 дни с момента появления сы�
пи были взяты образцы отделяемого из носа. 

Из клинических образцов больных выделены
22 штамма вируса краснухи (SPb�1/Russia/2007 –
SPb�22/Russia/2007), которые депонированы в
Музее вирусов НИИ гриппа. В серии предвари�
тельных опытов с использованием клеточных ли�
ний RK�13, ВНК�21 и Vero показано, что эффек�
тивная репродукция вируса наблюдается в кле�
точной линии RK�13 (данные не приводятся). Эту
линию клеток использовали для культивирова�
ния и исследования вируса. 

Изучение морфогенеза клеток, зараженных
штаммами вируса краснухи SPb�10/Russia/2007 и
SPb�16/Russia/2007 через 24, 48, 72 ч, 4 и 6 сут по�
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сле заражения показало, что в инфицированных
клетках наблюдается гипертрофия аппарата Голь�
джи на всех сроках. Это проявляется в увеличе�
нии количества и диаметра его цистерн и вакуо�
лей, где, как известно, происходит гликозилиро�
вание поверхностных белков и формирование
оболочек вирионов краснухи [4]. Через 24 ч в
клетках происходили изменения, связанные с на�
чалом репликации вируса краснухи – образова�
ние репликативных комплексов с характерным
расположением везикул под мембраной вакуолей
(рис. 1а). Через 48 ч после заражения репликатив�
ные комплексы в инфицированных клетках пре�
терпевали морфологические изменения: в них
накапливались многослойные миелиноподобные
мембранные структуры (рис. 1б). Отмечено также
появление крупных вакуолей с вирионами, кото�
рые имели вид округлых образований диаметром
6080 нм с электронно�плотным нуклеокапсидом
диаметром 30 нм в центре. Единичные вирионы
можно наблюдать в участках цитоплазматическо�
го матрикса, окруженных элементами эндоплаз�
матического ретикулума. Их размер и строение не
отличаются от строения вирионов, выявляемых в
вакуолях и цистернах комплекса Гольджи. Одно�
временно с морфологическими признаками, ука�

зывающими на конечные стадии вирусной ре�
пликации, обнаруживали клетки, на цитоплазма�
тической мембране которых были заметны
эндоцитозные впячивания с располагающимися
вблизи них вирусными частицами (рис. 1в). На
поздних стадиях репродукции вируса в заражен�
ных клетках наблюдали образование фибрилляр�
ных структур (рис. 1г), которые, вероятно, ис�
пользуются вирусом для передачи от клетки к
клетке не упакованного в вирусную частицу гене�
тического материала [14]. В целом, морфологиче�
ские изменения в инфицированных клетках соот�
ветствуют описанным ранее [4]. 

Изучение ряда биологических свойств вируса
in vitro показало, что в случае штаммов, выделен�
ных в Санкт�Петербурге в 2007 г., для выделения
и накопления вируса оптимальными являются кле�
точная линия RK�13 и период инкубации до 5 сут. 

На следующем этапе исследования изучали
молекулярную характеристику штаммов вируса
краснухи, выделенных во время данной вспышки
заболевания. Поскольку образцы собраны от
больных из одной вспышки заболевания и в один
период времени, а выделенные штаммы вируса
имеют сходные ростовые характеристики, анали�

а 200 нм б

в г

500 нм

500 нм500 нм

Рис. 1. Микрофотографии фрагментов клеток культуры RK�13, инфицированной вирусом краснухи. а – Образование
репликативных комплексов вируса в инфицированных клетках через 24 ч после заражения (отмечены стрелками).
б – Поздние репликативные комплексы с включением миелиноподобных мембранных образований и единичных
нуклеокапсидов вируса краснухи (отмечено белой стрелкой) (48 ч после заражения). в – Образование эндосомы с ви�
русной частицей (отмечено стрелкой), поздняя лизосома с пустыми нуклеокапсидами (отмечено пунктирной стрел�
кой) (72 ч после заражения). г – Скопление нуклеокапсидов вируса в цитоплазме инфицированной клетки (отмечено
стрелками), образование сети фибрилл (72 ч после заражения). 
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зировали нуклеотидные последовательности
только двух штаммов вируса краснухи SPb�13/7/
Russia/2007 и SPb�16/8/Russia/2007. Для филоге�
нетического анализа определяли последователь�
ность участка гена Е1 длиной 600 н. (в пределах
рекомендованного “эпидемиологического ок�
на”). Филогенетический анализ показал, что отно�
сительно вакцинного штамма RA 27/3 (генотип 1а),
используемого в России, упомянутые штаммы
имеют незначимые нуклеотидные замены, боль�
шинство из которых (75%) – замены Т→С. Срав�
нительный анализ полученных последовательно�
стей с последовательностями участка гена Е1 ре�
презентативных и вакцинных штаммов вирусов
краснухи, представленных в Международной базе
данных GenBank, показал, что штаммы, выделен�
ные на территории Санкт�Петербурга в 2007 г., при�
надлежат к генотипу 1Е (рис. 2). Известно, что ге�
нотип 1Е широко распространен в Европе и до
2006 г. не встречался на территории РФ [15]. 

В условиях массовой иммунизации детей и
женщин детородного возраста в Санкт�Петербур�
ге уровень заболеваемости краснухой снизился
практически до нуля. Единичные немногочис�
ленные вспышки заболеваемости, как правило,
регистрируются в закрытых коллективах, где ве�
лика вероятность тесного контакта с больным
краснухой. Изученная нами вспышка заболева�
ния среди курсантов военных училищ явилась
последней, на сегодняшний день, зарегистриро�
ванной вспышкой в Санкт�Петербурге. 

Филогенетический анализ штаммов вируса
краснухи, выделенных на территории России с
1967 г. по настоящее время, показал, что до 2004 г.
для территории России была характерна циркуля�
ция штаммов вируса краснухи генотипа 2с, но,
начиная с 2004 г., отмечено появление штаммов,
принадлежащих к генотипам 1Е, 1g, 1h (рис. 2).
Принадлежность выделенных в Санкт�Петербур�
ге в 2007 г. штаммов вируса краснухи к генотипу
1Е позволяет предположить, что данные штаммы
завезены на территорию Санкт�Петербурга из гра�
ничащих с Россией Европейских стран. В 2009 г. в
базе данных GenBank появились последователь�
ности российских штаммов вируса краснухи вы�
деления 2006–2008 гг., среди которых наиболее
часто встречается генотип 1h, реже 1Е и 1g, и от�
сутствует генотип 2с. Это позволяет предполо�
жить, что на территории России эндемичный ви�
рус элиминирован в результате национальной
программы массовой иммунизации, а отдельные
случаи заболевания краснухой можно расцени�
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Рис. 2. Филогенетическое дерево штаммов вируса
краснухи по гену Е1, выделенных на территории Рос�
сии. � – Отмечены штаммы, выделенные в Санкт�Пе�
тербурге в 2007 г. 
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