
Вопросы Вирусологии. 2019; 64(5)

DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-2019-64-5-246-249

Оригинальные исследОвания

246

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2019

Догадов Д.И.1, Корзая Л.И.1, Кюрегян К.К.2, Карлсен А.А.2, Михайлов М.И.2, Лапин Б.А.1

Маркёры гепатита A у обезьян адлерского 
приматологического центра
1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт медицинской приматологии», 354376,  г. Сочи, Россия; 
2 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова», 105064, г. Москва, Россия 

Гепатит А – широко распространённая вирусная инфекция не только среди людей, но и среди обезьян. Штаммы 
вируса гепатита А (ВГА) «человеческого» и «обезьяньего» происхождения по своим морфологическим и антиген-
ным свойствам сходны между собой, но отличаются генотипически.
Целью исследования было сравнительное изучение серологических и молекулярно-генетических маркёров ВГА-
инфекции у обезьян, рождённых в Адлерском приматологическом центре, и обезьян, импортированных из раз-
личных регионов мира.
Материал и методы. Образцы фекалий (n = 313) и сывороток крови (n = 266) от различных видов обезьян были 
изучены с помощью иммуноферментного анализа и полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией.
результаты и обсуждение. Частота распространения анти-ВГА IgG была высокой как у импортированных живот-
ных (зелёные мартышки из Танзании и макаки яванские из Вьетнама) (78,9%), так и у обезьян (макаки резусы, ма-
каки яванские, зелёные мартышки, павианы гамадрилы) Адлерского приматологического центра (88,6%). Вместе 
с тем у привезённых обезьян маркёры «свежей» ВГА-инфекции (IgM – 27,2%, ВГА-Ag 16,7%, РНК – 22,0%) обнару-
живались достоверно чаще (p > 0,05), нежели у обезьян, рождённых в питомнике (IgM – 7,5%, Ag-ВГА – 5,2%, РНК –  
3,6%). Полученные данные выражали в единицах оптической плотности при длине волны 450 нм (ОП450) В целом 
реактивность анти-IgG варьировала от 1,064 до 2,073 ОП450, анти-IgМ – от 0,546 до 1,059 ОП450. Количество ВГА-Ag 
составило 0,496–1,995 ОП450. РНК ВГА была обнаружена только у макак резусов и макак яванских, рождённых в 
Адлерском питомнике, а также у импортированных зелёных мартышек.  
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о широкой циркуляции ВГА как среди обезьян, рождённых в 
Адлерском приматологическом центре, так и среди импортированных животных. Маркёры «свежей» ВГА-инфекции 
варьировали в зависимости от вида обезьян и их происхождения.
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Markers of hepatitis A in the monkeys of the Adlers primate center
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Hepatitis A is a widespread viral infection. The HAV strains of “human” and “monkey” origin are similar in their morphological 
and antigenic properties, but differ genotypically. The aim of this research was a comparative study of serological and 
molecular-genetic markers of HAV infection in monkeys born at the Adler Primate Center and in those imported from 
different countries. 
Material and methods. Fecal samples (n = 313) and serum (n = 266) from various species of monkey using ELISA and 
RT-PCR were studied.
Results and discussion. The frequency of anti-HAV-IgG was high (78.9%) in imported animals (vervet monkeys from 
Tanzania and cynomolgus monkeys from Vietnam) and as well as in various species of monkeys (rhesus monkeys, 
cynomolgus monkeys, green monkeys and papio hamadryas) of the Center (88.6%). At the same time, in the imported 
monkeys, the markers of “fresh” HAV infection (IgM-27.2%, Ag-HAV-16.7%, RNA-22.0%) were detected significantly more 
often (p> 0.05) than in monkeys kept at the Colony (IgM-7.5%, HAV-Ag – 5.2%, RNA – 3.6%). In general, anti-IgG reactivity 
ranged from 1.064 to 2.073 OD450, anti-IgM ranged from 0.546 to 1.059 OD450. The number of HAV-Ag was 0.496 –  
1.995 OD450. RNA HAV only in rhesus monkeys and cynomolgys monkeys born at the Colony, as well as in imported vervet 
monkeys was detected. 
Conclusions. The data obtained indicate a wide circulation of HAV among monkeys born in the Adler Primate Center 
and among the imported animals. Markers of “fresh” HAV infection varied depending on the species of monkeys and their 
origin.
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родившихся и длительно содержащихся в питомнике, а 
также от импортированных животных.

У обезьян, содержащихся в питомнике, исследовано 
229 фекальных образцов и 174 сыворотки крови. Среди 
обследованных животных были макаки резусы (Macaca 
mulatta), макаки яванские (Macaca fascicularis), зелёные 
мартышки (Chlorocebus aethiops) и павианы гамадрилы 
(Papio hamadryas). Также были исследованы 92 сыво-
ротки крови и 84 фекальных образца от обезьян, им-
портированных в питомник: 40 фекальных образцов и 
40 сывороток крови от зелёных мартышек (Chlorocebus 
pygerythrus), поступивших из мест естественного обита-
ния (Танзания, 2014 г.), а также 44 фекальных образца и 
52 сыворотки крови от макак яванских (Macaca fascicu-

laris), привезённых из вьетнамского питомника (2015 г.). 
Фекальные образцы собирали на 10-й, а сыворотки кро-
ви – на 23-й день после поступления в питомник.

Антитела к ВГА (анти-ВГА) определяли с помощью 
коммерческих тест-систем «ДС-ИФА-АНТИ-HAV-G» и 
«ДС-ИФА-АНТИ-HAV-М» (НПО «Диагностические си-
стемы», Нижний Новгород). ВГА-Ag определяли с помо-
щью тест-системы «ИФА-Аg-ВГА» с подтверждением по-
ложительных результатов (ФБУН «Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии и 
микробиологии им. Пастера» Роспотребнадзора), а так-
же использовали тест-систему ИФА-антиген-ВГА-БЕСТ 
(АО «Вектор Бест», Новосибирская область, р. п. Коль-
цово). Результаты ИФА учитывали на спектрофотометре 
«ImmunoChem-2100» (Интермедика сервис, США). По-
лученные данные выражали в единицах оптической плот-
ности при длине волны 450 нм (ОП450).

Детектировали РНК методом полугнездовой поли-
меразной цепной реакции (ОТ-ПЦР) с использованием 
праймеров к участку VP1-2A [14].

Средние значения показателей в сравниваемых груп-
пах определяли с использованием критерия Стьюдента 
в программе Microsoft Exсel 2010. Различия оценивали 
как достоверные при вероятности 95% (р ≤ 0,05).

Результаты 
Маркёры ВГА-инфекции у обезьян, рождённых в Адлер-

ском питомнике (см. таблицу.). Частота распространения 
анти-ВГА IgG у обезьян, родившихся в Адлерском пи-
томнике, составила 88,6%. Наибольшая частота анти-IgG 
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Введение
Гепатит А – широко распространённая антропонозная 

вирусная инфекция, вызывающая вспышки среди людей 
[1, 2] и разных видов обезьян [3–10].

Вирус гепатита А (ВГА) обезьян является представите-
лем рода Hepatovirus, семейства Picornaviridae, поряд-
ка Picornavirales [11]. Первые сведения о ВГА у обе-
зьян появились в 1950–1970-х годах. [12]. В 1980–1990 
гг. с помощью иммуноферментного анализа (ИФА) бы-
ла показана высокая частота распространения антител к 
ВГА среди разных видов обезьян во многих приматоло-
гических центрах мира [4, 6, 12]. В нашей стране на ма-
териалах Сухумского приматологического центра была 
продемонстрирована различная циркуляция гепатита А 
как среди рождённых в питомнике обезьян, так и среди 
импортированных из мест естественного обитания [5]. 
В начале 1990-х годов появление методов молекулярной 
диагностики позволило охарактеризовать штаммы, вы-
деленные от обезьян, и установить генотипические раз-
личия между штаммами ВГА «человеческого» и «обе-
зьяньего» происхождения [12, 13].

В настоящее время на основании генетического анали-
за участка VP1-2A выделяют 6 генотипов ВГА. Генотипы 
IV, V и VI представлены штаммами, выделенными от низ-
ших обезьян Старого Света: IV и VI включают штаммы 
Cy145 и JM55, выделенные от макак яванских (Macaca 
fasicularis) [13–16], а генотип V представлен штаммами 
AGM27, IND-SHAV и KibOB-1, выделенными от зелё-
ных мартышек (Cercopithecus aethiops), макаки резуса 
(Macaca mulatta) и павиана анубиса (Papio anubis) соот-
ветственно [7, 14, 17].

Цель данной работы – сравнительное изучение серо-
логических и молекулярных маркёров ВГА-инфекции у 
обезьян Адлерского приматологического центра и обе-
зьян, импортированных в питомник из различных ре-
гионов мира (Танзания и Вьетнам).

Материал и методы
Исследование проводили на базе лаборатории инфек-

ционных вирусов ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт медицинской приматологии» (Сочи). В работе 
использовали сыворотки крови и фекальные образцы, 
собранные в 2010–2017 гг. Всего исследовано 313 фе-
кальных образцов и 266 сывороток крови от обезьян, 
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отмечена среди павианов гамадрилов (100%), а у макак 
резусов и макак яванских этот показатель составил 87,3 и 
78,1% соответственно. Несмотря на то что у обезьян, ро-
дившихся в Адлерском питомнике, антитела класса G вы-
являлись в 78–100% случаев, показатели острой инфек-
ции – анти-ВГА (IgM), Ag-ВГА и РНК ВГА выявлялись 
крайне редко. Так анти-ВГА IgM обнаруживались до-
стоверно реже (р < 0,05), чем анти-ВГА IgG (7,5 и 88,6% 
соответственно). Среди макак резусов и макак яванских 
не наблюдалось значимых отличий в частоте распростра-
нения IgM (9,5 и 10,3% соответственно), а у павианов га-
мадрилов анти-ВГА IgM не обнаружены. Число высоко-
реактивных сывороток (ОП450 > 1,000) среди содержащих 
анти-ВГА IgM также было невелико: 3 (23%) из 13 поло-
жительных образцов, тогда как у серопозитивных живот-
ных по IgG это число составило 83 (76%) из 109.

ВГА-Ag были обнаружены в фекалиях 12 (5,2%) из 
229 обследованных животных. Положительные особи 
были выявлены только среди макак резусов (10 (11,2%) 
из 89) и макак яванских (2 (3,8%) из 53) с низкой реак-
тивностью образцов. Среди зелёных мартышек (n = 45) 
и павианов гамадрилов (n = 42) положительные особи 
не выявлены.

РНК ВГА была обнаружена у 3 (3,6%) из 84 обследо-
ванных животных (1 макака яванская и 2 макаки резуса 
). Возраст животных, в образцах которых содержалась 
РНК ВГА, варьировал от 2 до 3 лет. Следует отметить, 
что эти животные содержались на разных участках пи-
томника: макак яванский – в яслях, макаки резусы – в 
двух разных вольерах.

Маркёры ВГА-инфекции у обезьян, импортирован-

ных в Адлерский питомник (см. таблицу). Частота рас-
пространения анти-ВГА IgG у привезённых животных 
практически не отличалась от таковой у обезьян, родив-
шихся в питомнике, и составила 78,9% (n = 90). Следует 
отметить, что среди зелёных мартышек из Танзании ча-
стота распространения анти-ВГА IgG была достоверно 

выше (p < 0,05), чем среди макак яванских из Вьетнама 
(63,1 и 90,4% соответственно).

Вместе с тем у импортированных обезьян маркёры 
«свежей» ВГА-инфекции (анти-ВГА-IgM, ВГА-Ag, 
РНК ВГА) обнаруживались достоверно чаще, чем у 
обезьян, содержащихся в питомнике. Так, частота рас-
пространения анти-ВГА IgM среди двух групп импор-
тированных животных была в 3,6 раза (p < 0,001) выше 
(27,5 и 26,9% у зелёных мартышек и макак яванских 
соответственно), чем у обезьян, рождённых в Адлер-
ском приматологическом центре. Ещё один показатель, 
свидетельствующий об острой инфекции, – ВГА-Ag, у 
импортированных животных также обнаруживался до-
стоверно (p = 0,008) чаще (в 3,2 раза), чем у рождённых 
в питомнике (27,2 и 7,5% соответственно). ВГА-Аg был 
выявлен в фекалиях 27,5% зелёных мартышек из Танза-
нии, что в 4 раза выше (p < 0,05), чем у макак яванских 
(6,8%). РНК ВГА (показатель, свидетельствующий не 
только об острой инфекции, но и об активной репли-
кации вируса) у импортированных животных также 
выявлялся в 6 раз чаще (p = 0,007), чем у рождённых 
в питомнике обезьян. Среди зелёных мартышек РНК 
ВГА была выявлена во всех Ag-позитивных фекальных 
образцах (27,5%), а среди макак яванских не обнару-
жена.

Специфичность детекции РНК ВГА была подтверж-
дена прямым секвенированием амплифицированных 
фрагментов величиной 853 нуклеотида от трёх обезьян 
(номера GenBank: MG458323–MG458325), родившихся 
в питомнике, и от четырёх зелёных мартышек (номера 
GenBank: MG417081–MG417084), поступивших из мест 
естественного обитания (Танзания). Поиск BLAST в ба-
зе данных NCBI (National Center for Biotechnology Infor-
mation) подтвердил принадлежность амплифицирован-
ных последовательностей к участку генома ВГА VP1/2A 
генотипа V, ранее выделенному от африканских зелёных 
мартышек, импортированных из Кении [16].

Частота обнаружения маркёров ВГа-инфекции у обезьян различных видов

Происхожде-
ние обезьян 

Вид обезьян Маркёры ВГА
IgG IgM Ag РНК

IgG ОП450 IgM ОП450 Ag ОП450

Рождённые 
в Адлер-
ском питом-
нике

Макаки резусы 
(Macaca mulatta)

48 / 55*

(87,3 ± 4,5)
2,073** 6 / 68

(8,8 ± 3,4)
0,566 10 / 89

(11,2 ± 3,3)
1,036 2 / 47 (4,2 ± 2,9)

Макаки яванские
(Macaca fascicularis)

25 / 32
(78,1 ± 7,3)

1,817 3 / 34
(8,8 ± 4,8)

1,059 2 / 53
(3,8 ± 2,6)

0,496 1 / 19 
(5,3 ± 5,1)

Зелёные мартышки
(Chlorocebus aethiops)

н. и.*** н. и. 2 / 19
(10,5±7,0)

1,004 0 / 45
(0)

0 0 / 5
(0)

Павианы гамадрилы
(Papio hamadryas)

36 / 36
(100)

1,572 2 / 53
(3,8±2,6)

0,546 0 / 42
(0)

0 0 / 13
(0)

И т о г о… 109 / 123
(88,6 ± 2,8)

1,843 13 / 174
(7,5 ± 2,0)

0,764 12 / 229
(5,2 ± 1,4)

0,946 3 / 84 (3,6 ± 2,0)

Импортиро-
ванные

Зелёные мартышки 
(Chlorocebus pygerythrus)
(Танзания, 2014 г.)

24 / 38
(63,1 ± 7,8)

1,064 11 / 40
(27,5 ± 7,1)

0,874 11 / 40
(27,5 ± 7,1)

1,995 11 / 40 
(27,5 ± 7,1)

Макаки яванские 
(Macaca fascicularis)
(Вьетнам, 2015 г.)

47 / 52
(90,4 ± 4,1)

1,716 14 / 52
(26,9 ± 6,1)

0,666 3 / 44
(6,8 ± 3,8)

0,539 0 / 10
(0)

И т о г о… 71 / 90
(78,9 ± 4,3)

1,390 25 / 92
(27,2 ± 4,7)

0,770 14 / 84
(16,7 ± 4,1)

1,267 11 / 50
(22,0 ± 5,9)

П р и м е ч а н и е .  * число позитивных / число обследованных (% ± m); ** среднее значение оптической плотности ОП450; *** не исследо-
ванные. Расшифровка аббревиатур дана в тексте.
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Обсуждение
В результате проведённых исследований были охарак-

теризованы серологические и молекулярно-генетические 
маркёры ВГА у обезьян Адлерского приматологическо-
го центра и импортированных животных из различных 
регионов мира (Танзания, Вьетнам).

Полученные данные свидетельствуют о высокой ча-
стоте распространения анти-ВГА-IgG как у импортиро-
ванных животных (78,9%), так и у обезьян, рождённых 
в питомнике (88,6%). Вместе с тем у импортированных 
животных маркёры «свежей» ВГА-инфекции (IgM – 
27,2%, ВГА-Ag – 16,7%, РНК – 22,0%) обнаруживались 
достоверно чаще (p > 0,05), чем у обезьян, содержащихся 
в питомнике (IgM – 7,5%, ВГА-Ag – 5,2%, РНК – 3,6%).

Низкая частота показателей острой инфекции у 
обезьян Адлерского приматологического центра, по-
видимому, обусловлена тем, что среди обследованных 
обезьян превалировали особи старше 3 лет, а как пока-
зывает практика, почти все обезьяны к 1,5–2 годам явля-
ются серопозитивными к ВГА [3].

Выявление маркёров «свежей» ВГА-инфекции у зелё-
ных мартышек из Танзании свидетельствует об их не-
давнем инфицировании. Вместе с тем позднее взятие 
материалов для исследования (проб фекалий на 10-й, а 
проб сывороток – на 23-й день после поступления) не 
позволяет точно определить источник и место заражения 
обезьян. Животные могли инфицироваться как в местах 
их концентрации после отлова, что часто происходит с 
обезьянами в местах их естественного обитания, так и в 
Адлерском питомнике, где ВГА постоянно циркулирует 
среди обезьян различных видов [3].

Высокая частота распространения ВГА IgG (90,4%) и 
низкая ВГА IgM (11,4%) среди макак яванских из Вьет-
нама может быть связана с тем, что они были привезены 
из питомника, в котором, вероятно, как и в Адлерском 
приматологическом центре, циркулирует ВГА [18].

В ходе исследования нами идентифицировано три 
изолята от обезьян, родившихся и длительно содержа-
щихся в Адлерском питомнике, а также четыре изоля-
та от зелёных мартышек из Танзании. Молекулярный 
анализ образцов показал гомологию всех нуклеотидных 
последовательностей со штаммом AGM-27 (95%), что 
подтверждает принадлежность выявленных изолятов к 
генотипу V ВГА [16].

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 
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