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РЕФЕРАТ 
 Бешенство – особо опасная болезнь млекопитающих и человека, характе-
ризующаяся поражением центральной нервной системы, вызываемая ви-
русами рода Lyssavirus сем.Rhabdoviridae. Ежегодно от бешенства умира-
ют почти 59 000 человек во всем мире. Важное значение в контроле раби-
ческой инфекции имеет мониторинг и прогноз эпизоотической ситуации, а 
также проведение своевременных и эффективных профилактических ме-

роприятий. Удобным инструментом для решения задач прогнозирования и оценки рис-
ков является математическое моделирование, позволяющее прогнозировать течение и 
исход болезни на различных уровнях: от молекулярного до биогеоценотического. 

В данном обзоре представлены примеры использования математических моделей 
для решения различных задач по профилактике бешенства, включая моделирование 
эпизоотического процесса в отдельных регионах с учетом влияния различных профи-
лактических мероприятий на распространение рабической инфекции; оценку экономи-
ческой эффективности программ вакцинации и формирование оптимального комплекса 
мер по профилактике бешенства. 

Относительно новым направлением является применение байесовского подхода в 
филогенетическом анализе для более глубокого понимания эволюции генома и призна-
ков вируса, а также популяционной динамики возбудителя. 

Математические модели становятся вспомогательным инструментом и в разработке 
антирабических вакцин при выявлении потенциальных мишеней для новых вакцин и 
определении влияния различных условий хранения на сроки сохранения необходимой 
антигенности вакцин. 

Таким образом, использование математических подходов в эпизоотологии и биотехнологии 
позволяет существенно увеличить эффективность мер по профилактике  рабической инфекции. 

ВВЕДЕНИЕ 
Бешенство – природно-очаговая инфекция, 

для которой характерно поражение централь-
ной нервной системы и 100% летальность. 
Возбудитель бешенства принадлежит к семей-
ству Rhabdoviridae, роду Lyssavirus и является 
РНК-содержащим вирусом пулевидной формы 

со спиральным типом симметрии. Репродук-
ция вируса бешенства в клетках разных видов 
животных и на разных территориях привела к 
тому, что у отдельных штаммов отмечаются 
отличия по вирулентности, характеру вызыва-
емого инфекционного процесса и патолого-
анатомическим изменениям [1, 2, 3]. 
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Ситуация по бешенству сохраняется 
довольно напряженной во всех странах 
мира, включая Россию [4, 5]. Одной из 
причин того, что в большинстве регионов 
бешенство по-прежнему остается энде-
мичным заболеванием, является большой 
спектр хозяев, в качестве которых высту-
пают как домашние, так и дикие живот-
ные [1, 2, 5]. В настоящее время бешен-
ство продолжает представлять серьезную 
угрозу во многих частях света, особенно 
в развивающихся странах Азии и Африки 
[1]. Заболевание внесено в Кодекс здоро-
вья наземных животных Всемирной орга-
низации по охране здоровья животных 
(МЭБ), и разработка эффективных мер 
профилактики и контроля рабической 
инфекции является важной задачей. 

Актуальным направлением в профи-
лактике инфекционных и внутренних 
незаразных болезней становится матема-
тическое моделирование, позволяющее 
прогнозировать течение и исход болезни 
на различных уровнях: от молекулярного 
до биогеоценотического. В данном обзо-
ре представлены основные направления 
математического моделирования, исполь-
зуемые для профилактики бешенства, а 
также перспективные методы, примене-
ние которых ещё не столь широко. 

Модели эпизоотического процесса. 
Пространственно-временное прогно-

зирование динамики инфекций уже не-
возможно представить без использования 
математических методов [6-8], при этом 
применяются разные подходы к матема-
тическому описанию эпизоотического 
процесса [9-11]. Популярным решением 
проблемы прогнозирования новых вспы-
шек бешенства является разработка си-
стемы дифференциальных уравнений, 
учитывающих восприимчивых и уже заражён-
ных животных, а также их контакты. Класси-
ческий вариант модели «восприимчивость-
контакт-заражение» (susceptible-exposed-
infectious (SEI) model) был предложен и опуб-
ликован в журнале Nature R.M. Anderson 
с соавт. ещё в 1981 г. [12]. Модель помо-
гает объяснить эпидемиологические за-
кономерности, наблюдаемые в Европе, 
включая 3-5-летний цикл колебания по-

пуляций лисиц, инфицированных бешен-
ством, пороговую плотность и средние 
уровни распространенности инфекции 
среди собак. Модель подвергалась раз-
личным модификациям и на данный мо-
мент широко применяется для прогнози-
рования бешенства собак в различных 
регионах Азии и Африки [13-16]. Систе-
мы, подобные модели R.M. Anderson с 
соавт., также позволяют прогнозировать 
изменение эпизоотической ситуации в 
зависимости от различных мер профилак-
тики (вакцинация, изолирование подозритель-
ных на бешенство животных, таможенный 
ветеринарный контроль), а также территори-
альной синхронности проведения мероприятий 
и охвата популяции собак. 

Подобные работы в конце XX – начале 
XXI вв. проводились и в России. Ж.С. 
Тюлько и И.В. Кузьмин в 2002 г. предло-
жили модель, использующую понятие 
сети клеточных автоматов, для описания 
эпизоотического процесса при бешенстве 
в популяциях лисицы [17]. Преимуще-
ством такой модели является возмож-
ность имитировать неоднородность про-
странства и показатели подвижности жи-
вотных, в частности, связанные с сезон-
ными особенностями экологии лисицы. 
При расчетах авторы использовали пара-
метры популяций, характерные для био-
топов с низкой экологической емкостью 
(степная зона Западной Сибири). Соглас-
но модельным предсказаниям, для под-
держания эпизоотического процесса в 
таких условиях показатели подвижности 
лисицы должны быть значительно выше, 
чем в биотопах с высокой экологической 
емкостью. Данная модель может быть 
использована в качестве одного из компо-
нентов прогнозирования и надзора в при-
родных очагах бешенства. 

Проблема эффективного проведения 
программ антирабической вакцинации 
диких животных в Европе остается акту-
альной и сейчас. L. Baker и соавт. адапти-
ровали иерархическую байесовскую мо-
дель пространства состояний к данным о 
случаях лисьего бешенства и кампаниях 
оральной вакцинации против бешенства в 
Восточной Германии за 30-летний период 
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[18]. Возможность учитывать в модели 
одновременно региональную простран-
ственную связь и гетерогенную локаль-
ную передачу возбудителя позволило 
исследователям описать и изучить регио-
нальную динамику инфекции. Авторы 
обнаружили, что коллективный иммуни-
тет, достигаемый с помощью проводимых 
раз в два года кампаний вакцинации, не-
долговечен из-за миграции популяций 
лисиц. Результаты исследований подчер-
кивают необходимость проведения регу-
лярных программ вакцинации в Европе, а 
представленный авторами подход к моде-
лированию может быть использован для 
организации эффективных кампаний 
оральной вакцинации против бешенства. 

L.E. Escobar и соавт. разработали мо-
дель экологической ниши (ENM - ecologi-
cal niche model) и использовали её для 
прогнозирования риска возникновения 
вспышек бешенства в различных регио-
нах Чили [19]. Авторы проанализировали 
сообщения о бешенстве летучих мышей в 
Чили с 2002 по 2012 год, чтобы устано-
вить связь между распространением ин-
фекции среди летучих мышей и переда-
чей возбудителя человеку и факторами 
внешней среды. L.E. Escobar и соавт. от-
мечают, что надёжность модельных пред-
сказаний во многом зависит от учёта ин-
формации о тех или иных факторах. В 
частности, добавление данных о ночном 
освещении существенно повысило спо-
собность прогнозировать случаи бешен-
ства среди людей. Влияние на распро-
странение рабической инфекции факто-
ров внешней среды, в том числе ланд-
шафта, подтверждается работой N. Hunt и 
соавт. [20]. 

Особенности эпизоотического процес-
са в разных регионах обуславливают 
необходимость включения в модель до-
полнительных параметров и целых под-
систем: например, для описания распро-
странения инфекции через диких живот-
ных-вирусоносителей или учёта влияния 
вакцинации определённых групп живот-
ных на распространение инфекции [21]. 
Работа J. Huang и соавт. учитывает пере-
дачу возбудителя не только от собак к 

человеку, но и от китайского барсука со-
бакам, домашнему скоту и человеку [22]. 
Авторы установили, что передача бешен-
ства между собаками и барсуками, коли-
чество собак и частота их вакцинации 
играют важную роль в распространении 
инфекции. Авторы считают, что страте-
гии контроля и профилактики бешенства 
должны включать в себя информирование 
общественности, повышение охвата собак 
вакцинацией, сокращение контактов со-
бак и барсуков, а также недопущение уку-
сов или контактов барсуков с людьми. 

J.E. Duke и соавторы использовали 
регрессионную модель для прогнозирова-
ния численности енотов-носителей раби-
ческой инфекции и выявления факторов, 
влияющих на данный процесс в штате 
Джорджия (США) [23]. При этом было 
учтено, что сообщения о енотах, подозри-
тельных на бешенство, поступают с раз-
ной частотой из урбанизированных райо-
нов с более высокой плотностью населе-
ния и из малонаселённых регионов. Авто-
ры предлагают использовать территории 
возвышенностей с насаждениями вечнозе-
леных лесов в программах оральной анти-
рабической вакцинации для более эффек-
тивного применения приманок. Также 
авторы отмечают возможность использо-
вания вечнозелёных лесов в качестве ба-
рьера, препятствующего расселению ено-
тов и, как следствие, распространению 
бешенства. 

В 2011 г. J. Zhang с соавт. предложили 
детерминированную модель для изучения 
динамики передачи бешенства в Китае 
[24]. Модель учитывает кластеры воспри-
имчивых, подверженных воздействию, 
инфицированных и выздоровевших суб-
популяций собак и людей и описывает 
распространение болезни среди собак, а 
также передачу возбудителя от инфици-
рованных животных людям. Исследова-
ния по распространению рабической ин-
фекции в Китае и влиянию на него пере-
мещения собак (в том числе и в процессе 
торговли) продолжили J. Chen с соавт. 
[25]. Они предложили модель для описа-
ния динамики передачи бешенства между 
собаками и людьми, в которой каждая 
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провинция материкового Китая рассмат-
ривается как отдельный участок. Резуль-
таты показывают, что для сокращения и 
предотвращения географического распро-
странения рабической инфекции в Китае 
необходимо регулировать управление 
рынками и торговлей собаками, а также 
усилить контроль за транспортировкой 
животных. 

Y. Huang и M. Li предложили матема-
тическую модель для изучения экологи-
ческих аспектов передачи бешенства, а 
также эффективности различных мер 
борьбы с инфекцией [26]. На основании 
модельных предсказаний авторы утвер-
ждают, что примерно через 10 лет число 
случаев бешенства будет контролиро-
ваться в относительно стабильном диапа-
зоне, и составит около 500 случаев в год. 
Исследователи обращают внимание, что 
проводимые в настоящее время в Китае 
меры борьбы с рабической инфекцией 
недостаточны, и что эффективные меры 
должны включать в себя контроль рожда-
емости домашних и диких собак, а также 
увеличение охвата домашних собак вак-
цинацией. 

J. Yu и соавт. изучили воздействие 
антропогенных и экологических факто-
ров на случаи человеческого бешенства в 
Китае, для чего собрали и проанализиро-
вали данные о человеческом бешенстве в 
провинции Юньнань, Китай, за 2005-2016 
гг. [27]. Используя методы статистиче-
ского картирования, они скоррелировали 
частоту случаев бешенства среди людей с 
различными биогенными и антропоген-
ными факторами. Авторы установили, 
что факторы окружающей среды более 
тесно связаны с возникновением бешен-
ства у людей, чем антропогенные факто-
ры. Районы с высотой ниже 2000 метров, 
ВВП на душу населения от 750 до 4500 
долларов в год и нормализованным раз-
ностным вегетационным индексом (NDVI 
– normalized difference vegetation index) 
ниже 0,07 были связаны с повышенным 
риском заражения людей бешенством. 

Пограничный контроль является ос-
новным методом профилактики рабиче-
ской инфекции на островных территори-

ях. H.Y. Weng с соавт. разработали коли-
чественную модель рисков, включаю-
щую стохастические процессы, для оцен-
ки влияния мер пограничного контроля 
на распространение бешенства через 
ввоз кошек и собак на примере Тайваня 
[28]. Были учтены как законный ввоз, так 
и контрабанда. Авторы оценили влияние 
сокращения карантинного периода на 
риск заражения. Результаты показали, 
что незаконный ввоз животных может 
подвергнуть Тайвань большому риску 
возникновения бешенства. Сокращение 
карантинного периода может влиять на 
риск по-разному, в зависимости от дру-
гих применяемых мер, таких как увели-
чение охвата животных вакцинацией и 
принудительная таможенная проверка. 
Хотя изменения в оценке риска при 
предполагаемых альтернативах не были 
существенными (за исключением полной 
отмены карантина) авторы считают зна-
чительными изменения в динамике рас-
пространения рабической инфекции в 
зонах, на данный момент свободных от 
бешенства. 

Следует отметить, что для предвари-
тельной оценки рисков может быть до-
статочно и скудных данных о распро-
странении и регистрации инфекции при 
уcловии наличия дополнительной инфор-
мации (например, о животных – источни-
ках инфекции). C.N. Morgan и соавт. оце-
нили риск заражения человека бешен-
ством для отдельных островных госу-
дарств Карибского бассейна [29]. Боль-
шинство островов объявляют себя 
«свободными от бешенства», при этом 
никогда не публиковали данные в под-
держку заявлений об отсутствии на их 
территории вспышек рабической инфек-
ции. Авторы рассчитали значения риска 
для каждого островного государства 
(более высокие значения указывают на 
более высокий риск). Значения риска 
варьировались от 8,73 (Тринидад и Тоба-
го) до 1,57 (Багамы, острова Теркс и Кай-
кос). Самые высокие оценки получили 
страны, в которых зарегистрированы 
лабораторно-подтвержденные случаи 
бешенства летучих мышей (Тринидад и 
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Тобаго, Гренада, Куба, Доминиканская 
Республика), а также Гаити. В пятерку 
стран с самым высоким уровнем риска, из 
которых в настоящее время не поступают 
сообщения о бешенстве летучих мышей, 
входят Сент-Винсент и Гренадины, Ямай-
ка, Пуэрто-Рико, Каймановы острова и 
Доминика. Авторы исследовали потенци-
ал межостровных перемещений летучих 
мышей, определили районы с высоким 
риском заражения бешенством и проде-
монстрировали необходимость дальней-
шего усиления контроля за популяциями 
летучих мышей на Карибских островах. 

К математическим методам прогнози-
рования различных сценариев инфициро-
вания популяции обращаются не только 
эпизоотологи и эпидемиологи, но и эко-
логи. J.N. Sanchez и B.R. Hudgens проана-
лизировали различные стратегии вакци-
нации и мониторинга островных лисиц 
(Urocyon littoralis, эндемик островов Чан-
нел), численность которых значительно 
сокращается из-за занесенных болезней 
[30]. Исследователи смоделировали раз-
личные стратегии для обнаружения и предот-
вращения эпидемий бешенства и собачьей 
чумы, используя пространственную модель, 
параметризованную на основе полевых иссле-
дований. Увеличение частоты дозорного мони-
торинга и, в меньшей степени, количества 
наблюдаемых (с помощью специальных ра-
диомаячков) животных с 50 до 150 сократило 
время до обнаружения эпидемии и снизило 
процент популяции лисиц, инфицированных 
на момент обнаружения патогена. Плотность 
лисиц в месте проникновения патогена мало 
влияла на время до обнаружения, но сильно 
влияла на то, сколько лисиц было инфицирова-
но ко дню обнаружения. На эффективность 
различных стратегий вакцинации сильно 
влияла плотность локализации животных 
в месте проникновения патогена. Прове-
дение программ вакцинации рядом с ме-
стом проникновения патогенов обычно 
было более эффективным, чем случайное 
распределение вакцинированных живот-
ных, особенно когда патоген попадал в 
область с высокой плотностью лисиц, но 
не когда патоген попадал в область с низкой 
плотностью животных. Эти результаты под-

черкивают важность учета плотности воспри-
имчивых животных в вероятных местах про-
никновения патогенов при разработке планов 
профилактических мероприятий. 

Актуальным направлением становится 
применение цифрового фотографирова-
ния в видимой области спектра с борта 
легких беспилотных летательных аппара-
тов для мониторинга за дикими животны-
ми, при этом неизбежна проблема автома-
тического обнаружения животного в кад-
ре с учётом его маскировочного окраса. 
Е.В. Высоцкая с соавт. использовали дис-
кретную динамическую модель для моде-
лирования защитной окраски лисиц с це-
лью выявления животных на местности 
[31]. Структурно-параметрическая иден-
тификация модели осуществлялась на 
основе цифровых снимков животных и 
растительных сообществ в местах их про-
живания. Авторы определили системные 
колорометрические параметры, использо-
вание которых позволило повысить кон-
трастность силуэтов животных на фоне 
фитоценоза. Это обеспечило необходи-
мую демаскировку животных на местно-
сти и возможность их автоматической 
фоторегистрации, что, в свою очередь, 
упростило процедуру мониторинга за по-
пуляцией лисиц в качестве потенциаль-
ных носителей рабической инфекции. 

Использование математического моде-
лирования для прогнозирования эпизоо-
тической ситуации по бешенству пока не 
нашло широкого применения в России. 
Для прогнозирования вероятности воз-
никновения и распространения бешенства 
животных в отдельных регионах России 
применяют модели на основе пуассонов-
ского процесса с применением метода 
Монте-Карло [32]. Однако работы боль-
шинства исследователей направлены на 
сбор баз данных, статистическую обра-
ботку данных и выявление базовых зако-
номерностей инфекционного процесса на 
качественном, но не количественном, 
уровне [33, 34, 35]. Безусловно, такие си-
стемы являются полезными инструмента-
ми для оценки эпизоотической ситуации, 
однако они не позволяют количественно 
оценить влияние различных факторов на 
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динамику инфекционного процесса и 
имеют исключительно описательный ха-
рактер, обладая слабой предсказательной 
способностью. 

Оценка экономической эффективно-
сти программ вакцинации 

Основная опасность от бешенства за-
ключается не только в экономическом 
ущербе, наносимом хозяйствам и вла-
дельцам животных, но и в возможности 
передачи возбудителя от животного чело-
веку. Подобный исход является наименее 
желательным как с этической, так и с эко-
номической точки зрения, поэтому акту-
альной задачей остается соблюдение ба-
ланса между экономичностью и эпизоо-
тической эффективностью программ вак-
цинации. 

Системное математическое моделиро-
вание подразумевает глубинное понима-
ние изучаемых явлений и позволяет учи-
тывать различные механизмы эпизооти-
ческого и эпидемиологического процес-
сов. J.K.K. Asamoah с соавт. использова-
ли системную математическую модель 
контроля динамики передачи рабической 
инфекции от собак людям для выявления 
оптимальной стратегии снижения смерт-
ности от бешенства среди людей [36]. 
Авторы установили, что оптимальный 
способ снижения смертности заключается 
в использовании предконтактной профи-
лактики как у собак, так и у людей, а так-
же проведении мероприятий по информи-
рованию общественности. Авторы отме-
чают, что широкое применение пред- и 
постконтактной профилактики у людей 
не столь эффективно без вакцинации со-
бак, особенно в неблагополучных по бе-
шенству регионах. Любая комбинирован-
ная стратегия, включающая вакцинацию 
популяции собак, дает лучший результат 
и, следовательно, может быть полезной 
для борьбы с рабической инфекцией в 
Азии, Африке и Латинской Америке. 
Экономическая эффективность вакцина-
ции собак для предотвращения бешенства 
людей также подтверждается работой 
M.C. Fitzpatrick и соавт. [37]. 

Для оценки рентабельности кампаний 
вакцинации против бешенства собак с 

разным охватом и частотой, A.M. Bilinski 
с соавт. параметризовали модель переда-
чи вируса в двух районах северо-
западной Танзании: Нгоронгоро 
(пастбищный) и Серенгети (аграрно-
пастбищный) [38]. Авторы обнаружили, 
что оптимальные стратегиями являются 
вакцинация собак каждые 2 года при 80% 
охвате в Нгоронгоро и ежегодная вакци-
нация собак при 70% охвате в Серенгети. 
Эффективность данных стратегий зависе-
ла от частоты повторного заноса бешен-
ства в районы извне. В частности, было 
установлено, что географически скоорди-
нированные кампании вакцинации каж-
дые 2 года позволяют эффективно кон-
тролировать распространение инфекции в 
обоих районах. Таким образом, скоорди-
нированность проведения кампаний мо-
жет обеспечить финансовую экономию в 
дополнение к пользе для общественного 
здравоохранения. Авторы отмечают, что 
частота и охват кампаний вакцинации 
собак должны оцениваться в обоих райо-
нах одновременно и с учетом местной 
экологии популяций, а также риска реин-
тродукции болезни из близлежащих реги-
онов. 

В условиях нехватки антирабической 
вакцины в развивающихся странах акту-
альной задачей становится оптимизация 
схем пре- и постконтактной профилакти-
ки бешенства у людей. Для оценки эконо-
мической и эпидемиологической эффек-
тивности различных стратегий вакцинации 
учёные также обращаются к моделированию. 
K. Hampson и соавт. рекомендуют 1-
недельную схему внутрикожной вакцинации с 
инъекцией в 2 точки, поскольку она менее 
затратна и обеспечивает лечение гораздо боль-
шего числа пациентов в условиях нехватки 
вакцины [39]. Авторы рекомендуют вводить 
антирабический иммуноглобулин только во-
круг места укуса. Также исследователи отме-
чают, что предконтактная профилактика у 
людей является малоэффективной с экономи-
ческой точки зрения, и рекомендуют использо-
вать её только в тех случаях, когда риск зара-
жения чрезвычайно высок.  

B. Quiambao и соавт. разработали ста-
тическую модель дерева решений для 
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оценки экономической эффективности 
программы предтконтактной профилак-
тики бешенства в сочетании с посткон-
тактной по сравнению с одной только 
постконтактной [40]. В модели использо-
вались специфические для Филиппин 
данные для людей, обращавшихся за ме-
дицинской помощью в Научно-
исследовательский институт тропической 
медицины в 2015-2016 гг., а также до-
ступные литературные данные. Результа-
ты исследований подтверждают рента-
бельность универсальной программы 
предконтактной детской профилактики 
рабической инфекции на Филиппинах. 

В России оценка экономического 
ущерба от болезни, а также экономиче-
ской эффективности профилактических 
мероприятий пока что носит вычисли-
тельно-статистический характер и не 
подразумевает создания полноценных 
моделей и оценки эффективности прове-
дения различных кампаний вакцинации, 
что существенно ограничивает предска-
зательную способность такого подхода 
[41]. 

Филогенетический анализ: байесов-
ский подход 

Филодинамика становится все более 
популярным статистическим методом 
для получения эволюционной и эпиде-
миологической информации из геномов 
патогенов. Используя такую 
информацию, эпидемиологи стремятся 
пролить свет на пространственно-
временные закономерности распростра-
нения патогенов и изменения их свойств. 
Следует отметить, что в России примене-
ние классических методов филогенетиче-
ского анализа является достаточно попу-
лярным направлением [42, 43]. Хотя в 
этой области и наблюдается обширное 
развитие статистических инструментов, 
изначально такие методы ориентированы 
на информацию о геноме как на един-
ственный первичный источник данных. 
Однако использование различных источ-
ников информации позволяет сформиро-
вать более точное представление об ин-
фекционных заболеваниях и расширить 
возможности для проверки статистиче-

ских гипотез. Новый подход подразуме-
вает ассоциацию геномных данных с эво-
люцией конкретного признака, например, 
информацией о хозяине, фенотипе и гео-
графической выборке, а также включение 
ковариат эволюционных и эпидемических 
процессов в процедуры реконструкции. 
G. Baele с соавт. продемонстрировали на 
примере определения детерминант меж-
видовой передачи бешенства, что байе-
совский подход к эволюционному моде-
лированию может дать более глубокое 
понимание эволюции генома, эволюции 
признаков и популяционной динамики 
возбудителя [44].  

H. Bourhy и соавт. использовали соче-
тание математического моделирования и 
филогенетического анализа для определе-
ния пространственно-временной динами-
ки рабической инфекции у домашних 
собак города Банги, столице Центрально-
африканской Республики [45]. Авторы 
продемонстрировали, что, хотя вирус 
собачьего бешенства и является эндеми-
ческим в Банги, его эпидемиология в дей-
ствительности определяется регулярным 
исчезновением местных цепей передачи 
возбудителя в сочетании с появлением 
новых цепей, вызывающих последова-
тельные волны распространения инфек-
ции. Примечательно, что в локальных 
географических масштабах инфекция 
поддерживается антропогенным распро-
странением возбудителя среди ограни-
ченно связанных между собой пригород-
ных и сельских районов, а не в городской 
популяции собак. Комбинированный эпи-
демиологический и геномный подход 
позволил исследователям сформировать 
рекомендации по усилению мер контроля 
рабической инфекции в пригородных 
районах Банги. 

Эффективный размер популяции ха-
рактеризует генетическую изменчивость 
в популяции и является параметром пер-
востепенной важности в популяционной 
генетике и эволюционной биологии. Ис-
пользуя байесовские непараметрические 
подходы, M.S. Gill и соавт. разработали 
гибкую структуру для изучения связи 
между эффективным размером популя-
ции и различными ковариатами, учитывая 
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при этом неопределенность в истории 
популяций и обеспечивая более точную 
оценку динамики популяции [46]. Авторы 
продемонстрировали эффективность та-
кой модели при реконструировании эво-
люции вируса бешенства енотов в Север-
ной Америке и обнаружили значитель-
ную связь динамики развития вируса с 
пространственно-временным распростра-
нением инфекции. 

Непараметрическое популяционное 
генетическое моделирование обеспечива-
ет простой и гибкий подход к изучению 
демографической истории и динамики 
развития инфекции с использованием 
данных о геноме патогенов. Однако мно-
гие из существующих байесовских подхо-
дов основаны на стохастических процес-
сах со стационарными приращениями, 
которые могут обеспечить нереалистич-
ный прогноз динамики инфекций, харак-
теризующихся длительным периодом 
экспоненциального роста или спада. E.M. 
Volz и X. Didelot предложили непарамет-
рическую ауторегрессионную модель 
скорости роста в качестве априорной для 
определения эффективного размера попу-
ляции, соответствующего ожидаемой 
динамике при многих эпидемических 
ситуациях, и продемонстрировали ис-
пользование этой модели в рамках байе-
совского филодинамического подхода на 
примере эпизоотии бешенства [47]. Авто-
ры обнаружили значительное снижение 
эффективной численности популяции 
вируса бешенства енотов в Северной 
Америке после 2000 г., тогда как преды-
дущие филодинамические исследования, 
основанные на тех же данных, показали, 
что это значение после 2000 г. остаётся 
постоянным [46, 48]. 

Разработка вакцин 
Вакцинация является основной и 

наиболее эффективной мерой профилак-
тики бешенства. В настоящий момент для 
животных используют живые и инактиви-
рованные цельновирионные вакцины, 
иммуногенность которых напрямую зави-
сит от условий и сроков хранения. D. 
Clenet и соавторы использовали матема-
тическую модель деградации вириона 

вируса бешенства для определения сроков 
сохранения необходимой антигенности 
инактивированной антирабической вакци-
ны при различных условиях хранения 
[49]. Авторами было показано, что при 
температуре 5°C срок годности вакцины 
составляет до 3 лет, при этом для образ-
цов, выдержанных несколько месяцев при 
комнатной температуре, была предсказа-
на значительная потеря антигенности. 

Основным иммуногенным белком ви-
руса бешенства считается гликопротеин 
G, презентированный на поверхности ви-
риона в виде тримеров. Для разработки 
более современных вакцин и оценки пер-
спектив разработки противовирусных 
средств B.G. Fernando и соавт. с помощью 
3D-моделирования детально изучили 
структуру отдельных элементов глико-
протеина G вируса бешенства и определи-
ли условия стабильности данного белка 
[50]. Авторы выявили участок молекулы 
гликопротеина G, модификации которого 
индуцируют нестабильность структуры 
белка и его деградацию. Такие участки 
являются потенциальными мишенями 
для противовирусных препаратов.  
ВЫВОДЫ 

Вирус бешенства и связанная с ним 
динамика популяции «хозяин – патоген» 
оказались перспективной системой для 
разработки математических моделей воз-
никновения и распространения инфекци-
онных заболеваний: от простых моделей 
«восприимчивость-контакт-заражение» 
возникновения и распространения лисье-
го бешенства в Западной Европе, до ком-
плексных систем, учитывающих динами-
ку инфекционного процесса в разнород-
ных ландшафтах, изменчивость цепей 
передачи возбудителя и стохастичность 
окружающей среды. Структуры моделей 
варьируются от систем обыкновенных 
дифференциальных уравнений до стоха-
стических агентных компьютерных симу-
ляций, учитывающих вероятность зараже-
ния отдельного животного. Эти модели 
были протестированы на существующих 
наборах данных, и было доказано, что они 
позволяют прогнозировать распростране-
ние рабической инфекции и даже учиты-
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вать различные сценарии проведения ме-
роприятий по борьбе и профилактике 
бешенства. 

На данный момент отечественными 
исследователями собран и обработан 
огромный пласт информации по эпизоо-
тии бешенства и имеются все предпосыл-
ки для разработки моделей эпизоотиче-
ского процесса и их использования для 
наиболее эффективной организации ме-
роприятий, направленных на борьбу с 
рабической инфекцией в различных реги-
онах России. 

Байесовский подход к филогенетиче-
скому анализу позволяет анализировать 
пространственно-временную динамику 
рабической инфекции и значимость тех 
или иных факторов, способных повлиять 
на данный процесс: передачу разных 
штаммов вируса разными видами летучих 
мышей с разными ареалами, занос возбу-
дителя с соседних территорий. Такой ме-
тод также позволяет выявлять мутации 
вируса, способствующие его распростра-
нению в конкретных экологических усло-
виях. Пространственное моделирование 
структуры вирусных белков позволяет 
выявлять ключевые молекулярные меха-
низмы репродукции вируса – потенциаль-
ные мишени для новых вакцин и ле-
карств. 

Смогут ли когда-то математические 
модели заменить реальный эксперимент? 
Однозначно, нет, так как модель никогда 
не расскажет нам больше, чем заложено в 
данных, на которых она непременно 
должна базироваться. Но своевременное 
и грамотное использование матема-
тических подходов в биотехнологии, 
безусловно, открывает новые гори-
зонты для понимания биологии воз-
будителя бешенства и разработки мер 
профилактики рабической инфекции.  
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ABSTRACT 
 Rabies is a particularly dangerous dis-

ease of mammals and humans, characterized 
by damage to the central nervous system, 
caused by viruses of the genus Lyssavirus of 
the family Rhabdoviridae. Almost 59,000 
people die from rabies worldwide annually. 
Monitoring and forecasting an epizootic situ-
ation, as well as timely and effective preven-
tive measures, is of great importance in the 
control of rabies infection. A convenient tool 
for solving problems of forecasting and risk 
assessment is mathematical modeling, which 
allows predicting the course and outcome of 
the disease at various levels: from molecular 
to biogeocenotic. 

This review presents examples of the use 
of mathematical models for solving various 
problems of rabies prevention, including 
modeling the epizootic process in individual 
regions, taking into account the influence of 
various preventive measures on the spread of 
rabies infection; assessment of the economic 
efficiency of vaccination programs and the 
formation of an optimal set of measures for 
the prevention of rabies. 

A relatively new direction is the applica-
tion of the Bayesian approach in phylogenet-
ic analysis for a deeper understanding of the 
evolution of the genome and characteristics 
of the virus, as well as the population dy-
namics of the pathogen. 

Mathematical models are also becoming 
an auxiliary tool in the development of rabies 
vaccines in identifying potential targets for 
new vaccines and determining the effect of 
different storage conditions on the retention 
period of the required antigenicity of vac-
cines. 

Thus, the use of mathematical approaches 
in epizootiology and biotechnology can sig-
nificantly increase the effectiveness of 
measures for the prevention of rabies infec-
tion. 
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