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Резюме
Лихорадка Ку – зоонозная инфекция, вы-

зываемая Coxiella burnetii. Основными источ-
никами заражения человека является больной 
скот (козы, овцы и коровы), сырье и мясомо-
лочное продукты переработки, предметы ухо-
да за животными и другие объекты, инфици-
рованные коксиеллами. Особое значение при 
лихорадке Ку, с учетом высокой устойчиво-
сти возбудителя, имеет «пылевая инфекция». 
C. burnetii считается агентом биологического 
оружия, применение его в виде аэрозоля вызы-
вает острые заболевания с дальнейшей инва-
лидизацией. Хронизация инфекции может вы-
зывать эндокардит, приводящий к фатальным 
последствиям, или синдрому хронической 
усталости. В Нидерландах с 2007 по 2010 гг.  
был выявлен высокий рост заболеваемости 
лихорадкой Ку у людей (более 4000 случаев 
острой формы). Большинство случаев заболе-
вания было связано с козьими фермами. Ана-
лиз десяти полноразмерных аннотированных 
геномов штаммов C. burnetii позволил прове-
сти молекулярно-эпидемиологический скри-
нинг кодирующих и некодирующих струк-
тур этих геномов с целью изучить возможное 
происхождение штаммов, вызвавших заболе-
вания. Использование формального анализа 
строя помогло более углубленно проанализи-
ровать геномы штаммов коксиелл и дифферен-
цировать их на шесть групп. Было показано, 

что штаммы Z3055 (абортированная плацен-
та овцы, Германия) и NL3262 (абортированная 
плацента козы, Нидерланды) являются наибо-
лее близкими и содержат 84,9% компонентов 
хромосом с полной гомологией. Ведущим мо-
тивом в реорганизации генома C. burnetii явля-
ется адаптация штамма этого микроорганизма 
к «новому» виду хозяина. Самая крупная из 
известных эпидемий лихорадки Ку могла про-
изойти при снижении качества ветеринарно-
го надзора, в результате чего возникли усло-
вия для реализации эпизоотологического про-
цесса, что способствовало появлению очагов 
коксиеллёза с дальнейшей реализацией эпи-
демического процесса в отношении персона-
ла, обслуживающего фермы по производству 
козьего сыра. Переход «овечьего» (Z3055-по-
добного) штамма к «козьему» (NL3262) при 
«смене» хозяина в результате эпизоотологиче-
ского процесса мог поспособствовать ослож-
нению эпидемической ситуации при лихорад-
ке Ку.
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Abstract
Q fever is a zoonotic infection caused by Coxie-

lla burnetii. Infected goats, sheep and cattle, mate-
rials of animal origin, meat and dairy products are 
the main sources of C. burnetii for humans. Dust C. 
burnetii infection is of particular importance due to 
the high resistance of this pathogen. C. burnetii is 
considered as a biological weapon and its use as an 
aerosol causes acute diseases with further disabil-
ity. Chronic C. burnetii infection can cause endo-
carditis, leading to a chronic fatigue syndrome or 
even death. In the Netherlands, a pronounced in-
crease in the incidence of Q fever in humans was 
detected from 2007 to 2010 (≥ 4,000 acute cases), 
mostly associated with goat farms. Analysis of 10 
C. burnetii genomes allowed molecular epidemiol-
ogy screening of coding and non-coding structures 
for studding the possible origin of the outbreak 
strains. Strains Z3055 (sheep placenta, Germany) 

and NL3262 (goat placenta, Netherlands) are the 
most closely related (84.9% homologous sequence). 
Formal order analysis distinguished 6 groups of C. 
burnetii strains. Adaptation to a new host emerged 
as a driving force for the reorganization of C. bur-
netii genome. The largest epidemic of Q fever could 
occur because of an inadequate veterinary supervi-
sion that led to the epizootic and further epidemic in 
the farmers producing the goat cheese. The transi-
tion of the «sheep» (Z3055-like) strain to the «goat» 
(NL3262) strains, characterised by a change of the 
host during the epizootic, could significantly con-
tribute to the severity of that Q fever epidemic.

Keywords: Q fever, Coxiella burnetii, genome, 
epidemic, biological weapon, small cattle.
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Лихорадка Ку (Q лихорадка, коксиеллёз) 
– вызываемый Coxiella burnetii зооноз с дли-
тельным и самостоятельным существованием 
внутри стадных очагов сельскохозяйственных 
животных, присутствием на части территорий 
смешанных природно-хозяйственных (антро-
поургических) очагов. Для этой инфекции ха-
рактерны различные механизмы и пути пере-
дачи возбудителя, полиморфная симптоматика, 
ретикулоэндотелиоз, клинически сопровожда-
ющийся интоксикацией и лихорадкой. Первич-
ные природные очаги коксиеллёза в настоящее 
время отсутствуют практически на всей терри-

тории Российской Федерации [1].
Как правило, источниками коксиелл служат 

козы, овцы и крупный рогатый скот (КРС). Воз-
можно заражение от других видов животных: 
лошадей, верблюдов, яков, собак, кошек, пуш-
ных животных в звероводческих хозяйствах и 
птицы в птицеводческих хозяйствах [1,2]. Козы, 
овцы и КРС – важнейший резервуар C. burnetii, 
при этом штаммы коксиелл изолированы от об-
ширного круга членистоногих и диких позво-
ночных (таблица 1). В редких, казуистических 
случаях больной человек может быть источни-
ком инфекции.

English
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С применением филогенетического анализа 
было выделено четыре клада C. burnetii [3]. Ге-
нотип CbNL01 был сформирован кладами 1a и 
1b; клад 2 был представлен генотипом CbNL12 
и Nine Mile-подобным генотипом (NM, RSA331 
и др.), в этот генотип также включён штамм 
Z3055 (равноудалённый для кладов 1 и 2); клад 3 
представлен Scurry-генотипом (бесплазмидные 
штаммы: CbuG_Q212); отдельно были выделе-
ны некластеризованные штаммы разных геноти-
пов (Shperling, Dugway 5J108-111, CbuK_Q154, 
MSU Goat Q177, и др.). Штаммы коксиелл, отне-
сённые к указанных генетическим типам, с раз-
личной эффективностью осуществляют зараже-
ние разных видов хозяев. Представители геноти-
па CbNL01, как правило, изолируются от чело-
века и коз, тогда как носители генотипа CbNL12 
выделяются от крупного рогатого скота и очень 
редко от человека и коз [4−6]. Данное обстоя-
тельство демонстрирует более высокую воспри-
имчивость человека и коз к штаммам, представ-
ляющим генотип CbNL01.

При заражении человека первостепенную 
важность имеют аспирационный (в очагах мел-
кого рогатого скота – МРС) и контактный пути 
передачи, меньшую степень значимости − али-

ментарный путь передачи, который более харак-
терен для очагов крупного рогатого скота [1,2]. 
«Пылевая инфекция» имеет важнейшее значе-
ние при лихорадке Ку с учетом высокой устойчи-
вости коксиелл к факторам окружающей среды. 
Факторами передачи коксиелл человеку от за-
раженного животного служат сырье животного 
происхождения (шерсть, пух, шкуры), мясомо-
лочные продукты, предметы ухода за животны-
ми, экскременты и другие объекты, инфициро-
ванные C. burnetii (рисунок 1). Трансмиссивный 
путь передачи является редким и маловероят-
ным. При осложнении эпизоотической ситуации 
возрастает опасность возникновения эпидемии 
– комплекса не зависящих друг от друга, одиноч-
ных или групповых случаев инфицирования лю-
дей от животных или контаминированных возбу-
дителем объектов внешней среды [7,8].

C. burnetii относится к агентам биологического 
оружия [9−11]. Лихорадка Ку может не приводить 
к высокой смертности непосредственно после 
применения C.  burnetii в качестве аэрозольного 
биологического оружия, но вызывает острые за-
болевания, приводящие к дальнейшей инвалиди-
зации. Хронизация инфекции может осложнять-
ся эндокардитом, приводящим к фатальным по-
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Штаммы 
коксиелл 
C. burnetii 

strains 

Материал 
выделения 

Клад 
Source 
Clade 

Номер в 
GenBank 
GenBank 
accession 

number 

Размер 
хромосомы 

(п.н.) 
Chromosome 

size (bp) 

GC% 

Количество 
генов 

Number of 
genes 

Плазмида 
Plasmid 

Тип 
Type 

Размер 
(п.н.) 
Size 
(bp) 

NL3262 Коза/1a 
Goat NZ_CP013667.1 2093477 42,84 2401 QpH1 37320 

CbRSA331 Человек/2 
Human NC_010117.1 2016427 42,74 2272 QpH1 37317 

CbuG_Q212 Человек/3 
Human NC_011527.1 2008870 42,60 2208 

Интегрированная
 Integrated

 
Nine Mile 

(NMRSA493) 
(phase I) 

Клещ 
Dermacentor 
andersonii/2 

Tick 

NC_002971.4 1995281 42,64 2085 QpH1 37319 

Z3055 Овца/1/2 
Sheep NZ_LK937696.1 1995463 42,60 2197 QpH1  

NMRSA 439 
(phase II) 

Культура 
клеток/2 

Cell culture 
NZ_CP020616.1 1969224 42,64 2217 pQpH1 37319 

NMRSA439 
(phase II, 
clone 4) 

Человек/2 
Human NZ_CP018005.1 1969245 42,64 2219 pQpH1 37,319 

MSU Goat 
Q177 

Коза/* 
Goat NZ_CP018150.1 2090565 42,64 2305 QpRS 39281 

CbuK_Q154 Человек/* 
Human NC_011528.1 2063100 42,64 2302 QpRS 39280 

Dugway 
5J108-111 

Грызуны 
Dipodomys 

ordii/* 
Rodents 

NC_009727.1 2158758 42,34 2358 QpDG 54179 

Таблица 1. 

Характеристики ге-
номов штаммов 
Coxiella burnetiid

Table 1.  

Genomic characteri-
sation of C. burnetii 
strains

Примечание: *некластеризованные штаммы, представ-
ляющие разные генотипы [3].

*unclustered strains representing different genotypes [3].
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следствиям или синдром хронической усталости. 
Диагностика лихорадки Ку осложнена из-за не- 
специфических проявлений, эффективное лече-
ние антибиотиками возможно только при острой 
форме инфекции. В случае биотерроризма эф-
фективны вакцинация и химиопрофилактика [9].

Наиболее важным фактором передачи C. 
burnetii при акте биотерроризма является аэро-
золь, кроме этого, для заражения человека может 
использоваться контаминированное почтовое от-
правление, контаминированные продукты пита-
ния и вода. Заражение C. burnetii в результате ак-
та биотерроризма характеризуется хронической 
формой инфекции с развитием эндокардита [9].

При работе с культурой C. burnetii в лабора-
торных условиях особое внимание следует уде-
лять технике безопасности, учитывая высокую 
устойчивость микроорганизма к физическим и 
химическим дезинфицирующим средствам и 
мельчайшим размерам бактериальной клетки, 
проходящей через большинство фильтров. Пер-
вый описанный случай внутрилабораторного за-
ражения C. burnetii произошёл в США (Rocky 
Mountain Laboratories, Hamilton) в 1938 году, ког-
да заразился директор Национального институ-
та здравоохранения Rolla Eugene Dyer [12]. При 
работе с выделенным от него штаммом RSA439 
(таблица 1) в Национальном институте здраво-
охранения (Notional Institute of Health, Washing-
ton) произошло заражение 14 сотрудников ла-
боратории в 1940 году. Считается, что в США 

в 1938−1950 гг. внутрилабораторно лихорадкой 
Ку заразилось около 100 сотрудников, при этом 
часть случаев не была зарегистрирована [13].

Во время эпидемии лихорадки Ку в 2007− 
2010 гг. среди жителей Голландии было выявле-
но более четырёх тысяч случаев этой инфекции 
в острой форме [14]. Большинство случаев бы-
ло связанно с козьими фермами и предприяти-
ями по производству козьего сыра, источником 
инфекции послужили козы и продукция козьих 
молочных ферм. Впоследствии было установле-
но, что заражение C. burnetii могло происходить 
при помощи аэрозоля. Было выявлено, что риск 
заражения жителей находящихся на удалении до 
одного километра по отношению к розе ветров 
от козьих ферм был в сорок шесть раз выше, чем 
на дистанции пять − десять километров [15]. Во 
время этой вспышки штамм C. burnetii (NL3262) 
был изолирован из плаценты козы при аборте 
коксиеллёзной этиологии [16]. Штаммы кокси-
елл, изолированные в Нидерландах, и штамм 
Z3055, выделенный из плаценты овцы во время 
коксиеллёзного аборта в Германии (1992 год), яв-
ляются клональными [17]. Результаты мультило-
кусного секвенирования-типирования показали, 
что указанные штаммы коксиелл содержат один 
VNTR-профиль, один генотип MST33, а так-
же плазмиду типа QpH1. Использование MLVA 
(Multiple Locus Variable-number Tandem Repeat) 
продемонстрировало превалирующее содержа-
ние генотипа CbNL01 и в значительно меньшей 

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1. 

Материалы, подле-
жащие исследова-
нию, с учетом путей 
и факторов переда-
чи Coxiella burnetii в 
очагах сельскохозяй-
ственных животных 
(антропоургических), 
природных очагах и 
при акте биотерро-
ризма

Figure 1. 

Materials considering 
routes and factors of 
C. burnetii transmis-
sion in livestock fo-
ci, natural foci and in 
bioterrorism cases
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степени CbNL12 у штаммов из Голландии [18].
Штаммы, изолированные во время эпидемии 

лихорадки Ку в Нидерландах от человека (NL-
Limburg, NLhu3345937, 42785537) и эпизооти-
ческих проявлениях от козы (CbCVIC1, NL3262, 
602) продемонстрировали очень высокое сход-
ство геномов. Все они образовали один кластер 
и на основании результатов филогенетического 
анализа и изучения однонуклеотидного поли-
морфизма были отнесены к единому генотипу 
CbNL01. Таким образом, было подтверждено, 
что козы и связанные с ними продукты, получа-
емые на козьих молочных фермах по производ-
ству сыра, являются источниками C. burnetii для 
человека в этой стране, что было предваритель-
но показано при помощи генотипирования [10]. 
Различие между геномами штаммов NL-Limburg 
и NL3262 составляет только восемь точечных 
мутаций, что демонстрирует их клональность 
[3]. Их геномы содержат только одну ДНК-пе-
регруппировку и обладают наибольшим количе-
ством генов, которые кодируют транспозазу.

С целью изучения происхождения штам-
мов C. burnetii, вызвавших массовую забо-
леваемость лихорадкой Ку в Нидерландах в 
2007−2010 гг., и для определения их эпидеми-
ческой значимости был применен комплексный 
подход, основанный на использовании нового 
биоинформационного метода – формального 
анализа строя [19,20].

Для выполнения биоинформационного ана-
лиза с применением программ «карты генов» и 
«матрицы сходства» [20] и дальнейшего изуче-
ния референтной последовательности геномов 
десяти штаммов и восьми плазмид C. burnetii 
(таблица 1) были получены в режиме свобод-
ного доступа из базы данных GenBank: www.
ncbi.nlm.nih.gov/genome.

Использование программы «матрица сход-
ства» позволило дифференцировать все изуча-
емые штаммы C. burnetii на шесть групп:

• штаммы Z3055 и NL3262 (генотип CbNL01), 
с 84,9% компонентов хромосом, имеющих 100% 
гомологию (в 1,8−7,0 раз больше, чем у других 
штаммов), характеризующиеся содержанием 
наибольшего количества копий генов, кодиру-
ющих транспозазу IS110, и различающиеся по 
структуре хромосом (клад 1a и 1b);

• штамм RSA 493 NMI (генотип CbNL12) вме-
сте с двумя клонами (RSA439 clone 4 NMII и RSA 
439 NMII), имеющими выраженный процент 
компонентов хромосом (86,89% и 85,56% соот-
ветственно) со 100% гомологией, их хромосомы 

по своему строению наиболее близки к штамму 
Z3055 (клад 2). Расположение по этим двум груп-
пам (1 и 2) согласуется с равноудалённой позици-
ей штамма Z3055, по данным Kuley с соавт. [3];

• штамм RSA 331, находящийся на равном 
удалении по проценту компонентов хромо-
сом с абсолютной гомологией по отношению 
к первой группе штаммов: NL3262 (47,14%), 
Z3055 (46,15%), второй группе: RSA439 clone 4 
(37,33%), RSA 439 (36,84%), RSA 493 (36,05%), 
а также плазмид штаммов этих двух групп 
(34,48-50,0%), и по строению хромосомы рас-
полагается близко к штамму NL3262 (клад 2);

• штамм CbuG_Q212 (генотип Scurry) не 
имеющий плазмиду, с незначительным про-
центом компонентов со 100% гомологией по 
отношению к хромосомам других штаммов C. 
burnetii 13-19,05% (клад 3);

• штаммы «MSU Goat Q177» и CbuK_Q154, 
имеющие значительный процент компонентов 
со 100% гомологией хромосом (76,55%) и макси-
мальный по нуклеотидным последовательностям 
плазмид QpRS (95,75%), при этом данные штам-
мы имеют низкий процент гомологии по отноше-
нию к хромосомам (12,06-22,2%) и плазмидам 
(6,74-10,87%) остальных геномов, это может ука-
зывать на общность их происхождения, отдалён-
ную по отношению к другим штаммам (некласте-
ризованные штаммы разных генотипов);

• штамм Dugway 5J108-111, характеризу-
ющийся незначительным процентом кодиру-
ющих и некодирующих генов хромосомы со 
100% гомологией при сравнении с хромосома-
ми остальных штаммов (17,15-22,2%) и плаз-
миде pQpDG (5,56-8,93%) (некластеризован-
ные штаммы разных генотипов).

Штаммы Z3055 и NL3262, выделенные от ов-
цы и козы соответственно, показали возможную 
близость происхождения, что подтверждается 
значительной долей (84,9%) кодирующих и не-
кодирующих генов в их хромосомах, имеющих 
абсолютную гомологию. «Смена» вида хозяина 
могла привести к изменениям в структуре хро-
мосом этих штаммов, что привело к значитель-
ной коллинеарной перегруппировке, вызвавшей 
резкое увеличение количества инсерционных 
элементов, и могло поспособствовать росту ви-
рулентности. На возможную близость проис-
хождения может указывать также наличие у обо-
их штаммов одного типа плазмиды (QpH1).

Штаммы, для которых показана клональ-
ность происхождения, включая оригинальный 
Nine Mile (NMRSA493, phase I), изолирован-
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ный из иксодовых клещей D. andersonii (Табл.), 
штамм NMRSA 439 (phase II), полученный пу-
тём заражения культуры клеток, и штамм NMR-
SA439 (phase II, clone 4), выделенный от паци-
ента в результате внутрилабораторного зараже-
ния, продемонстрировали перестройку геномов 
[20]. Реорганизация геномов произошла в про-
цессе перехода культуры коксиелл на культуру 
клеток и к человеку, что способствовало транс-
формации фазового состояния C. burnetii из фа-
зы I в фазу II. Этот процесс продемонстрировал 
очень близкий процент компонентов хромосом, 
содержащих 100% гомологию (85,56−86,89%). 
Перестройку геномов можно рассматривать как 
адаптационный процесс микроорганизма в свя-
зи со сменой экологической ниши.

Снижение требований к обеспечению вете-
ринарно-санитарного контроля могло поспо-
собствовать формированию условий для раз-
вития эпизоотического процесса и формирова-
нию очагов лихорадки Ку на козьих фермах. В 
дальнейшем это могло вызвать эпидемию сре-
ди рабочих ферм по производству козьего сы-
ра. Возможно, эффективность эпизоотии бы-
ла обусловлена сменой хозяина (экологической 
ниши) C. burnetii. Произошёл переход «овечье-
го» Z3055-подобного штамма к «козьему» – 
NL3262. Дальнейший механизм формирования 
эпидемически значимых штаммов (NL-Limburg, 
42785537, NLhu3345937) C. burnetii был свя-
зан со значительным увеличением количества 
копий IS110, повлиявшем на рост вирулентно-
сти, при сохранении высокого процента компо-
нентов хромосом со 100% гомологией. С учётом 
клональности штаммов NL3262 и NL-Limburg, 
выделенных во время подъема заболеваемости 
лихорадкой Ку в Нидерландах, при аналогии с 
высоким процентом полностью гомологичных 
компонентов хромосом и плазмид штаммов 
«MSU Goat Q177» и K_Q154, также изолирован-
ных от козы и человека, показана важная роль 
коз в эпидемиологии этой инфекции.

На массовость проявления эпидемическо-
го процесса в данном случае повлияла высокая 
эффективность заражения жителей, проживаю-
щих в радиусе одного километра по розе ветров 
от козьих молочных ферм, при реализации аэ-
рогенного механизма передачи возбудителя.

Таким образом, впервые с помощью изучения 
полноразмерных геномов C.  burnetii, а не ком-
плекса генов, фрагментов геномов или их кон-
катенированных конструкций, удалось проде-
монстрировать, что штамм Z3055, изолирован-

ный из плаценты овцы при коксиеллёзном абор-
те (Германия, 1992), приходится самым близким 
по геномным и генотипическим характеристи-
кам, среди изученных, со штаммом NL3262, изо-
лированном из абортированной плаценты козы 
коксиеллёзной этиологии (Нидерланды, 2009).

С помощью недавно разработанного в Рос-
сии инновационного биоинформационного 
подхода для анализа и сравнения геномов C. 
burnetii, а также Rickettsia spp. [21] − формаль-
ного анализа строя, благодаря более тонкой 
дифференциации строения геномов удалось 
выделить шесть групп штаммов C. burnetii.

На основании данных проведенного анализа 
было сделано предположение о возможном про-
исхождении штаммов, усугубивших эпидемиче-
скую ситуацию по лихорадке Ку в Нидерландах 
в период с 2007 по 2010 гг. Было продемонстри-
ровано, что основной причиной для реорганиза-
ции генома C. burnetii стала адаптация патогена 
к организму «нового» хозяина-теплокровного.

Комплексное применение классических рик-
кетсиологических методов традиционно ис-
пользуемых для выделения штаммов коксиелл 
с последующим изучением фенотипических 
характеристик является основой для проведе-
ния исследований вместе с получением геноти-
пических характеристик. В то же время «фор-
сированное» развитие технологий полногеном-
ного секвенирования совместно с разработкой 
программных продуктов для «сборки» и анно-
тирования геномов высокого качества, а также 
применение новых биоинформационных под-
ходов являются мощным ресурсом не только 
для углублённого изучения их свойств, но и для 
прогностического моделирования фенотипиче-
ских признаков in silico в случае с трудно куль-
тивируемыми (не культивируемыми в лабора-
торных условиях) микроорганизмами.

Использование новых технологий позво-
лит осуществлять углублённый молекуляр-
но-эпидемиологический скрининг штаммов C. 
burnetii в антропоургических и природных оча-
гах лихорадки Ку, так же как в образцах клини-
ческого материала от людей.

Необходимо проведение ретроспективно-
го изучения (молекулярный скрининг) гено-
мов штаммов коксиелл, выделенных от чело-
века, животных, из других источников, а также 
штаммов (изолятов), хранящихся в коллекциях 
бактериальных культур для поиска кандидатов 
в вакцинные штаммы и при создании рекомби-
нантных вакцин.
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