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Характеристика вируса клещевого энцефалита 
европейского субтипа, 
циркулирующего на территории Сибири

 

Резюме

Цель исследования – получение комплексной характеристики вируса клещевого энцефалита (ВКЭ) европейского субти-

па, циркулирующего на территории Западной и Восточной Сибири. С помощью полногеномного секвенирования показано, 

что штаммы ВКЭ европейского субтипа, изолированные в Сибири, генетически сходны со штаммами из европейской части аре-

ала и с представителями из Южной Кореи. Подтверждено, что гомология штаммов ВКЭ европейского субтипа, изолированных 

в разных точках ареала вируса от скандинавских стран на западе до восточных границ ареала (Южная Корея), гораздо выше, 

чем степень гомологии у штаммов ВКЭ дальневосточного и сибирского субтипов. Сибирская популяция ВКЭ европейского суб-

типа представлена двумя группами штаммов, обозначенными как восточносибирский и западносибирский варианты, которые 

отличаются по сочетаниям аминокислотных замен во всех белках, кроме NS2B. Установлено, что штаммы ВКЭ европейского 

субтипа из Сибири обладают высокой нейровирулентностью, но при этом часть из них, аналогично штаммам из Европы, прояв-

ляет низкую инвазивность. Показано, что штаммы ВКЭ европейского субтипа обладают хорошими адаптивными способностями 

и, следовательно, могут легко приспосабливаться к циркуляции в составе разнообразных биоценозов на территории различных 

ландшафтно-географических зон. Установлено, что циркуляция ВКЭ европейского субтипа фиксируется на территории Сибири 

на протяжении более 40 лет. Подчеркнуто, что, несмотря на то, что ВКЭ европейского субтипа циркулирует на территориях, 

значительно различающихся по климатическим условиям, рельефу, ландшафту, характеристикам биотопов он обладает высокой 

степенью стабильности генома.

Ключевые слова: вирус клещевого энцефалита, европейский субтип, генетические свойства, генетическая вариабельность, 

фенотипические свойства
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Summary

The aim of the study was to obtain the complex characteristics of tick-borne encephalitis virus (TBEV) of European subtype circulating 

in Western and Eastern Siberia. Using full-genome sequencing approach it was demonstrated that TBEV strains of European subtype 

isolated in Siberia are genetically similar to the strains from European part of its habitat range, and with the representatives from South 

Korea. It was confirmed that the homology of TBEV strains of European subtype isolated in different parts of the virus habitat area from 

Scandinavian countries in the west to the eastern borders of the area (South Korea) is much higher than the homology level of TBEV 
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strains of Far Eastern and Siberian subtypes. The Siberian population of TBEV of European subtype is presented with two groups of strains 

called as Eastern Siberian and Western Siberian variants, which differ in the combinations of amino acid substitutions in all proteins 

except NS2B protein. It is found that TBEV strains of European subtype from Siberia possess high neurovirulence, but some of them, 

like strains from Europe, demonstrate low invasiveness. It is shown that TBEV strains of European subtype have good adaptive capacity, 

and therefore, can easily adapt to the circulation in various biocenoses in the territory of different landscape-geographical zones. It was 

found that the circulation of TBEV of European subtype is fixed in Siberia territory for over 40 years. It was emphasized that in spite 

of circulation of TBEV of European subtype in the significantly different areas by climatic conditions, topography, landscape, habitat 

characteristics it possesses a high degree of genome stability.

Key words: tick-borne encephalitis virus, European subtype, genetic properties, genetic variability, phenotypic properties

Введение
Клещевой энцефалит (КЭ) является одной 

из наиболее распространенных природноочаговых 
нейроинфекций, передающихся иксодовыми кле-
щами. Возбудителем КЭ является вирус клещевого 
энцефалита (ВКЭ), относящийся к роду Flavivirus се-
мейства Flaviviridae. Ареал ВКЭ охватывает всю ле-
состепную зону Евразийского континента от япон-
ского острова Хоккайдо на востоке до островов 
Великобритании на западе. В рамках современ-
ных представлений о генетической вариабельности 
ВКЭ выделяют три его основных субтипа\генотипа: 
1. дальневосточный; 
2. европейский, или западный; 
3. сибирский [1]. 

Каждый из субтипов вируса обладает собствен-
ным ареалом, в пределах которого отмечается 
его абсолютное доминирование. Кроме того, в на-
стоящее время высказано предположение о су-
ществовании двух новых субтипов ВКЭ (штаммы 
группы 886 и штамм 178-79), которые циркулируют 
в Байкальском регионе России [2 – 4].

Зоной абсолютного доминирования ВКЭ евро-
пейского субтипа являются Центральная и Север-
ная Европа, причем западная граница ее находится 
на территории Беларуси, Украины и скандинавских 
стран. Восточнее, на европейской территории Рос-
сии, Урале, в Западной и Восточной Сибири, от-
мечается совместная циркуляция европейского 
и сибирского субтипов, при этом ВКЭ европейско-
го субтипа встречается, как правило, в минорных 
количествах. Восточной границей распростра-
нения этого субтипа ВКЭ является Южная Корея, 
где он был обнаружен сравнительно недавно [5, 6].

Восточной границей России, где выявлена цир-
куляция ВКЭ европейского субтипа, служит Восточ-
ная Сибирь (Иркутская область) [7].

Таким образом, ВКЭ европейского субтипа 
имеет обширнейший ареал – от Европы до Азии, 
он циркулирует в экосистемах значительно разли-
чающихся составом природных комплексов и био-
ценозов. В том числе эти различия касаются соста-
ва основных переносчиков и резервуарных хозяев.

В связи с этим, значительный научный интерес 
представляет проведение сравнительного анализа 
генетических и фенотипических свойств штаммов 

ВКЭ европейского субтипа, изолированных в уда-
ленных друг от друга точках ареала (территория 
Сибири и Европы), существенно отличающихся био-
ценотической структурой природных очагов.

Цель данного исследования – комплексная 
характеристика ВКЭ европейского субтипа, цирку-
лирующего на территории Западной и Восточной 
Сибири.

Материалы и методы
Штаммы ВКЭ. Исследуемые штаммы ВКЭ были 

выделены в период с 1971 по 1998 гг. (табл. 1) 
путем внутримозгового заражения 1 – 3-днев-
ных мышей-сосунков вирусной суспензией. После 
2 – 3 пассажей на мышах, выделенные штаммы 
ВКЭ были лиофильно высушены и до использо-
вания хранились в холодильнике при температу-
ре –20 °С. Перед началом исследований, штаммы 
были восстановлены путем внутримозгового зара-
жения белых мышей весом 5 – 6 г.

Выделение РНК. Для выделения РНК готовили 
10% суспензию мозга инфицированных ВКЭ мы-
шей и центрифугировали ее при 1500 об/мин. в те-
чение 15 минут. Отбирали 100 мкл суспензии и за-
тем проводили выделение суммарных нуклеиновых 
кислот с помощью набора «РИБО-преп» (ИнтерЛаб-
Сервис, Россия) в соответствии с инструкцией про-
изводителя.

Амплификация ДНК. Обратную транскрипцию 
проводили с использованием набора Reverta L-100 
(Амплисенс, Россия), содержащим случайные гек-
саолигонуклеотиды. ПЦР (полимеразная цепная ре-
акция) проходила в 20 мкл реакционной смеси в 
соответствии с инструкциями производителя (Био-
сан, Россия) с примененим 3 мкл кДНК в качестве 
матрицы и парой соответствующих праймеров.

Секвенирование ДНК. Нуклеотидные последова-
тельности продуктов ПЦР, очищенных с использо-
ванием GFX колонок (Amersham Biosciences, США) 
были определены с использованием автоматиче-
ского секвенатора ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer 
(Applied Biosystems, США). Сборку полногеномных 
последовательностей ВКЭ делали с помощью про-
граммы MEGA 6.0 [8].

Анализ последовательностей ВКЭ. В насто-
ящее время база данных GenBank содержит 
132 полногеномных последовательности ВКЭ. 



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

 №
 6

 (9
1

)/
2

0
1

6

32

Эпидемиология

75 из них относятся к дальневосточному субтипу 
ВКЭ (в данной работе использовался прототипный 
штамм Софьин [9], и штаммы с номерами досту-
па в GenBank AB062064, AB062063, DQ989336, 
AY182009, AY217093, JE316707, JE316708, 
FJ997899, EU816450-EU816455, AY169390, 
FJ906622, GQ228395, FJ402885, FJ402886, 
DQ862460, HQ201303, HQ901366, HQ901367, 
HM859894, HM859895, GU121642, JN003205, 
JQ825144-JQ825164, AB753012, JX534167, 
KF880803-KF880805, KP844724-KP844727, 
KJ744034, KF951037, KP869172, KM019546, 
KJ914682, KJ914683, KJ739729-KJ739731, 
KJ755186, KC422667, KF826915, JX968560, 
KT001070- KT001073); 24 штамма сибирского суб-
типа ВКЭ (L40361, FJ968751, JN003206-JN003209, 
KC414090, KC422663, KJ626343, LC017691-
LC017693, KM019546, KF826914, KF826916, 
KF823822, KP345889, AF527415, JQ429588, 
KJ701416, KP644245, DQ486861, GU183382, 
GU183384); два штамма, соответствующие двум 
новым предполагаемым субтипам ВКЭ (EF469661, 
EF469662 или KJ633033); 31 штамм, относящийся 
к европейскому субтипу ВКЭ. Молекулярно-гене-
тический и филогенетический анализ проводили 
с помощью программы MEGA 6.0 [8]. Дендрограм-
мы были построены методом объединения ближай-
ших соседей (neighbor-joining – NJ). Стабильность 

построенных деревьев оценивали с помощью бут-
стреп-анализа с 1000 репликаций.

Изучение цитопатической активности прово-
дили по общепринятым методикам. Титры вируса 
(в опытах титрования на культуре клеток СПЭВ) вы-
яляли по цитопатическому действию (ЦПД) мето-
дом полных кумулятивов Рида и Менча, выражали 
в lg ТЦД

50/мл 
[10].

Нейроинвазивность. Для оценки нейроинвазив-
ности определяли индекс инвазивности (ИИ) – раз-
ницу титров вируса при интрацеребральном (mNic) 
и подкожном (mNsc) заражении мышей, выражен-
ную в lg LD

50/мл 
[11]. Заражали беспородных бе-

лых мышей массой 6 – 8 г введением в мозг 
по 0,03 мл, под кожу по 0,25 мл инокулята. Живот-
ных, зараженных интрацеребрально, наблюдали 
в течение 14 дней, зараженных экстраневрально – 
21 день. Титры вируса определяли по методу Рида 
и Менча. Значение ИИ в пределах 1 – 2,5 сви-
детельствовало о высоких инвазивных свойствах 
штамма, способности преодолевать гематоэнцефа-
лический барьер, достигать ЦНС и размножаться 
в ней. Значение ИИ ≥ 3 указывало на сниженную 
инвазивную активность штамма. 

Терморезистентность (Т
50

) штаммов ВКЭ изучали 
по методу Э.А. Овчинниковой и др. [12] с исполь-
зованием суточной культуры клеток СПЭВ, выра-
щенной в 96-луночных планшетах в атмосфере СО

2
.

 

Примечание: *отмечены штаммы, полные геномы которых были расшифрованы в ходе исследования.

Таблица 1.
Сведения о штаммах вируса клещевого энцефалита, взятых в исследование

№ Наименование штамма Район изоляции Источник изоляции Год изоляции

Восточная Сибирь

1. 118-71* Эхирит-Булагатский район Иркутской области суслик длиннохвостый
(Spermophilus undulatus) 1971

2. 134-71 -\\- суслик длиннохвостый
(Spermophilus undulatus) 1971

3. 126-71* -\\- I. persulcatus 1971

4. 163-74* -\\- I. persulcatus 1974

5. 262-74* -\\- I. persulcatus 1974

6.  272-75 -\\- полевка узкочерепная
(Microtus gregalis) 1975

7. 898-84 -\\- красная полевка
(Myodes rutilus) 1984

8. 1 Г-98* Иркутский район Иркутской области сгусток крови больного 1998

Западная Сибирь

1.  Змеиногорск-1* Змеиногорский район Алтайского края I. persulcatus 1986

2. Змеиногорск-3 -\\- I. persulcatus 1986

3. Змеиногорск-5* -\\- I. persulcatus 1986

4. Змеиногорск-7 -\\- I. persulcatus 1986

5. Змеиногорск-9* -\\- I. persulcatus 1986
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Уровень терморезистентности оценивали по индек-
су инактивации – разнице lg титров прогретого 
при 50 °С в течение 15 мин. и непрогретого (4 °С) 
вируса. При разнице титров ≤ 2,0 lg штамм оцени-
вали как Т

50+
, от 2,1 до 3,0 lg – как промежуточный, 

≥3,1 lg – как Т
50-

. 

Rct42–признак (способность вируса к репродук-
ции при супраоптимальной температуре). Для опре-
деления rct-

42
 суточную культуру клеток СПЭВ, вы-

ращенную в 96-луночных планшетах, заражали 
десятикратными разведениями вируссодержащей 
суспензии (с 10-1 до 10-10). Часть клеточных куль-
тур, зараженных одним штаммом, инкубировали 
при 37 °С, другую часть, зараженную тем же штам-
мом, инкубировали при 42 °С в атмосфере СО

2
. 

Признак rct
42 

определяли на 6-й день после зара-
жения и оценивали по разнице lg титров вируса 
при культивировании штаммов на культуре клеток 
СПЭВ при температуре 37 °С и 42 °С. При разнице 
титров ≤ 2,0 lg штамм оценивали как rct

42+
 , от 2,1 

до 3,0 lg – как промежуточный, ≥ 3,1 lg – как rct
42

-. 

S-признак. Культуру клеток СПЭВ заражали 
штаммами ВКЭ, прошедшими не более 4-х пасса-
жей через мозг белых мышей и трехкратное клони-
рование. Бляшки появлялись на 3 – 4-е сутки. Учет 
размера бляшек проводился на 5-е сутки после 
заражения, когда бляшки увеличивались в разме-
ре и становились более отчетливыми и прозрач-
ными. S-признак учитывался как S+ при диаметре 
бляшки (d) ≥ 2,5 мм; S± – при 2,5 > d ≥ 2,0; S– – 
при 2,0 > d ≥ 1,0.

Результаты и обсуждение
В ходе проведения цикла работ по исследова-

нию генетической вариабельности ВКЭ на терри-
тории Сибири нами было выявлено 13 штаммов 
вируса европейского субтипа (см. табл. 1). Де-
вять штаммов были изолированы на территории 
Восточной Сибири. Семь из них были выделены 
из материала, собранного на территории Эхирит-
Булагатского района Иркутской области в период, 
охватывавющий годы с 1971 по 1984 . Источника-
ми для изоляции штаммов послужили мелкие мле-
копитающие (суслик длиннохвостый, полевка стад-
ная, красная полевка) и клещи Ixodes persulcatus. 
Один штамм ВКЭ европейского субтипа был изо-
лирован от больного человека, который пострадал 
от присасывания инфицированного клеща на тер-
ритории Иркутского района Иркутской области 
в 1998 году.

В исследование также было включено пять 
штаммов ВКЭ европейского субтипа из Западной 
Сибири (из коллекции Научного центра проблем 
здоровья семьи и репродукции человека). Все они 
были изолированы из клещей I. persulcatus, со-
бранных с растительности на флаг на территории 
Змеиногорского района Алтайского края.

Для получения генетической характеристи-
ки ВКЭ европейского субтипа, циркулирующего 
на территории Сибири нами были расшифрованы  

полногеномные последовательности восьми 
штаммов. На момент проведения исследова-
ния в международной электронной базе данных 
GenBank имелись полногеномные последова-
тельности 140 штаммов, из них 31 штамма ВКЭ 
европейского субтипа. В выборку штаммов из 
Сибири, кроме восьми наших штаммов, вошли че-
тыре штамма из Восточной Сибири - Sorex 18-10 
(№ доступа GenBank KP938507), IrkutskBR1456-09 
(KP331443), IrkutskBR1434-09 (KP331442), 
IrkutskBR99-08 (KP331441) [13] и штамм 84.2 
из Алтая (HM120875).

При сопоставлении полученных данных с после-
довательностями, имеющимися в GenBank, было 
установлено, что исследуемые штаммы, как и ожи-
далось, вошли в состав группы европейского суб-
типа ВКЭ (рис. 1).

При сравнении, как кодирующей области гено-
ма, так и соответствующей ей последовательности 
полипротеина среди групп штаммов трех основных 
субтипов, различия у штаммов ВКЭ европейского 
субтипа оказались минимальными, что свидетель-
ствует о более высокой степени их генетической 
однородности, чем у штаммов дальневосточного 
и сибирского субтипов (табл. 2).

При этом максимальные показатели разли-
чий были между штаммами европейского субтипа 
из Центральной и Северной Европы, а именно – 
между штаммами Hypr (U39292) из Чешской Респу-
блики и Mandal-2009 (KF991107) из Норвегии.

При сопоставлении вновь расшифрованных по-
следовательностей между собой оказалось, что эти 
штаммы образуют две группы, соответствующие 
географическому положению мест их изоляции 
(западносибирский и восточносибирский варианты). 
Длина генома у штаммов западносибирского ва-
рианта составила 10 825 нуклеотидов, а у восточ-
носибирского – 10 905. Как и у других известных 
представителей ВКЭ европейского субтипа, геном-
ные структуры исследуемых штаммов содержали по 
132 нуклеотида в 5'-некодирующей области (100% 
гомологии в обеих группах и 3% различий меж-
ду группами) и по 10 242 в области, кодирующей 
полипротеин-предшественник трех структурных 
и семи неструктурных вирусных белков (> 99,9% 
гомологии внутри групп и 99,9% гомологии между 
группами).

3'-нетранслируемый участок исследуемых ге-
номов сопоставим по протяженности и структуре 
с аналогичной областью штамма Hypr (461 н.о.) и со-
ставляет для штаммов из Западной Сибири 451 н.о., 
а для штаммов из Восточной Сибири 531 н.о.

Генетически наиболее близкими к штаммам вос-
точносибирского варианта ВКЭ европейского суб-
типа оказались штаммы из Южной Кореи. Штаммы 
из Западной Сибири преимущественно группирова-
лись со штаммами из Европы. Гомология восточ-
носибирских и западносибирских штаммов с про-
тотипным штаммом европейского субтипа Neudoerfl 
составила 97,4 и 97,6% соответственно. В группу 
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восточносибирских штаммов вошло 9 штаммов 
из Иркутской области и штамм 84.2 (HM120875) 
из Алтая. Различия по кодирующей части генома 
в этой группе не превышали 0,5%.

Алтайские штаммы Zmeinogorsk-1, 
Zmeinogorsk-5 и Zmeinogorsk-9 составили группу 
западносибирского варианта (> 99,9%). Наибо-
лее близким к ним по уровню гомологии оказался 
штамм Absettarov (KJ000002) из Карелии, изоли-
рованный в 1951 году от больного КЭ человека 
(99,3% гомологии по кодирующей части генома 
со штаммами из Змеиногорска и 97,7% – со штам-
мом Neudoerfl).

Среди изолятов ВКЭ, выделенных от больных 
людей у сибирского штамма 1G-98 наибольшее 
генетическое сходство наблюдается со штаммами 
Absettarov из Карелии и Est3476 из Эстонии.

Аминокислотные замены у 13 штаммов из Си-
бири, выявленные при сопоставлении 39 полипро-
теиновых последовательностей ВКЭ европейского 
субтипа по 3414 аминокислотных остатков каждая, 

показаны в таблице 3. Замены не обнаружены 
только в белке NS2B. Вне зависимости от источни-
ка выделения восточносибирский и западносибир-
ский варианты ВКЭ европейского субтипа одно-
значно расходятся по сочетаниям аминокислотных 
замен в 29 позициях (номера позиций выделены в 
табл. 3 жирным шрифтом) в 9 из 10 белков вируса.

Полученные данные свидетельствуют о крайне 
высокой консервативности генома ВКЭ европей-
ского субтипа вне зависимости от источника вы-
деления (клещи, мелкие млекопитающие, кровь 
человека). Эти результаты хорошо согласуются с 
данными литературы. Так, при анализе последова-
тельностей геномов штаммов ВКЭ, выделенных в 
Центральной Европе, была показана стабильность 
генома европейского субтипа [14]. Также, при 
сравнительном анализе кодирующей части полно-
геномных последовательностей ВКЭ из GenBank, 
было обнаружено, что штаммы европейского суб-
типа, по сравнению с представителями дальнево-
сточного и сибирского субтипов, характеризуются 

Рисунок 1.  
Результаты сопоставления кодирующей области 140 полногеномных последовательностей вируса КЭ 
c помощью компьютерной программы MEGA5 [8] методом объединения ближайших соседей с использованием 
2- параметрической модели Кимуры. Штаммы, полногеномные последовательности которых расшифрованы  
в ходе данного исследования, выделены подчеркиванием. Штаммы от больных КЭ людей помечены ромбами
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 Рис.1.  Результаты сопоставления кодирующей области 140 полногеномных последовательностей вируса КЭ c помощью 

компьютерной программы MEGA5 [8] методом объединения ближайших соседей с использованием 2- параметрической модели Кимуры. 

Штаммы, полногеномные последовательности которых расшифрованы  в ходе данного исследования, выделены подчеркиванием. Штаммы 

от больных КЭ людей помечены ромбами.  
Таблица 2.
Максимальные значения различий между штаммами вируса клещевого энцефалита по кодирующей области 
генома и по соответствующим последовательностям полипротеина

Субтип ВКЭ
Количество 

проанализированных 
последовательностей

Различия по кодирующей 
области генома (%)

Различия 
по последовательности 

полипротеина (%)

Дальневосточный 75 6,6 2,9

Европейский 39 3,1 1,5

Сибирский 24 7,8 4,2
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наиболее высокими уровнями гомологии как ну-
клеотидных, так и аминокислотных последователь-
ностей внутри субтипа [15, 16].

Для получения фенотипической характеристи-
ки ВКЭ европейского субтипа, циркулирующего на 
территории Сибири проведено определение цито-
патической активности штаммов вируса, размера 
и характера бляшек, образуемых им в культуре кле-
ток под агаровым покрытием (S-признак), способ-
ности к репродукции при различных температурах 
(rct- или ts-признак).

Сведения о бляшкообразующей активности че-
тырех штаммов ВКЭ европейского субтипа из Вос-
точной Сибири представлены в таблице 4.

У исследованных штаммов величина бляшек 
(S-признак) варьировала от 1,5 – 2,0 до 5,0 мм 
в диаметре. Штаммы 134-71 и 272-75 образовы-
вали только мелкие бляшки (S–-признак) диаметром 
1,5 – 2,0 мм. Штаммы 118-71 и 898-84 в культу-
ре клеток СПЭВ формировали крупные бляшки (S+ 

-признак) – 3,5 мм и 3,5 – 5,0 мм соответственно. 
Gaumann R. и соавт. при исследовании изолятов 
ВКЭ европейского субтипа из Швейцарии также 
указывали на гетерогенность штаммов по данно-
му признаку. Они отмечали, что большая часть из-
ученных ими штаммов формировала смесь бляшек 
различных размеров. Бляшки небольшого размера 
были ассоциированы со штаммами, изолированны-
ми в природных очагах, где заболеваемость клеще-
вым энцефалитом отсутствует или регистрируются 
только спорадические случаи заболевания [17].

Следующим этапом изучения штаммов ВКЭ ев-
ропейского субтипа, изолированных на территории 

Сибири, было определение генетических маркеров 
rct

37 
и rct

42 
(табл. 5).

Исследованные штаммы активно размножались 
в культуре клеток СПЭВ, вызывая разрушение кле-
точного монослоя на 4 – 6-е сутки. Показатель 
lg ТЦД

50/мл 
при 37 °С варьировал от 4,23 до 8,78.

Результаты определения индекса инактивации 
штаммов показали, что четыре штамма из пяти 
были устойчивыми к прогреванию (Т

50
+), а штамм 

134-71 оказался термолабильным.
Также была определена способность штаммов 

ВКЭ европейского субтипа репродуцироваться 
при температуре 42 °С. Четыре штамма (1G-98, 
898-84, 134-71, 272-75) активно размножались 
при супраоптимальной температуре 42 °С, что сви-
детельствует об их хороших адаптационных воз-
можностях. Низкая способность размножаться 
при данной температуре (rct

42
- - признак) отмечена 

у штамма 118-71.
В характеристике фенотипических свойств ви-

русов наиболее важны их патогенные свойства. 
Инфекционное титрование выявило, что четыре 
штамма ВКЭ европейского субтипа (1G-98, 898-
84, 262-74 и 126-71) характеризовались высокой 
церебральной и периферической активностью 
(табл. 6). Индекс инвазивности у этих штаммов был 
меньше 3,0, что свидетельствует об их способности 
преодолевать гематоэнцефалический барьер, до-
стигать ЦНС и размножаться в ней. Аналогичные 
данные были получены Р.В. Адельшиным и соавт. 
при изучении вирулентности четырех штаммов ВКЭ 
европейского субтипа, изолированных на террито-
рии Прибайкалья [18]. Два штамма из Восточной 

Таблица 4.
Генетический признак S штаммов вируса клещевого энцефалита европейского субтипа

Таблица 5.
Результаты определения генетических маркеров rct37, rct42 и T50 штаммов ВКЭ европейского субтипа

Штамм Источник изоляции Размер бляшек (мм) S-признак

134-71 Суслик длиннохвостый 1,5 – 2,0 –

118-71 Суслик длиннохвостый 3,5 +

272-75 Полевка узкочерепная 1,5 – 2,0 –

898-84 Красная полевка 3,5 – 5,0 +

Штамм Источник изоляции

Генетические признаки

lgТЦД
50/мл

 
при 37 °С

rct
42

T
50

Разница в 
lgТЦД

50/мл
 при 

37 – 42 °С

Выражен-
ность 

признака

Индекс инактивации 
в lgТЦД

50/мл
 при 37 – 

42°С

Выражен-
ность 

признака

1G-98 кровь больного 5,0 1,0 + 1,0 +

898-84 красная полевка 4,23 –0,1 + 1,23 +

118-71 суслик длиннохвостый 8,78 3,27 – 1,61 +

134-71 суслик длиннохвостый 8,6 0 + 4,6 –

272-75 полевка узкочерепная 7,0 – 0,13 + 1,52 +
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Сибири (118-71 и 163-74), а также штаммы Зме-
иногорск-1 и Змеиногорск-7 характеризовались 
низкой периферической активностью. R. Gaumann 
и соавт. при исследовании вирулентности шести 
штаммов ВКЭ европейского субтипа из Швейцарии 
отмечали, что все они проявляли высокую нейро-
вирулентность, но при этом обладали низкой инва-
зивностью [17].

Как уже упоминалось выше, ВКЭ европейско-
го субтипа циркулирует в экосистемах значительно 
различающихся климатическими условиями, ре-
льефом, составом природных комплексов и био-
ценозов. Основным видом переносчика ВКЭ ев-
ропейского субтипа в Европе являются клещи 
I. ricinus [19, 20]. Так в международной электронной 
базе данных GenBank присутствует информация 
о полногеномных структурах штаммов, изолиро-
ванных из I. ricinus как на территории Центральной 
Европы (Германия, Австрия, Чешская Республика, 
Словакия), так и на территории Северной Европы 
(Швеция, Финляндия и Норвегия). В Европе в еди-
ничных случаях ВКЭ был также обнаружен в дру-
гих видах клещей: Ixodes hexagonus, I. arboricola, 
Haemaphysalis concinna, Dermacentor marginatus 
и D. reticulatus [19]. Например, в восточной Польше 
10,8% клещей D. reticulatus были инфицированы 
ВКЭ европейского субтипа [20].

В Азиатской части России основным переносчи-
ком ВКЭ, в том числе и европейского субтипа, яв-
ляется клещ I. persulcatus [21]. В клещах этого вида 
ВКЭ европейского субтипа был также обнаружен 
на территории Финляндии [22]. В Республике Корея 
потенциальными векторами в передаче ВКЭ дан-
ного субтипа являются Haemaphysalis longicornis, 
H. flava и Ixodes nipponensis. Вирусофорность этих 
видов клещей составила 0,06%, 0,17% и 2,38% 
соответственно [16]. Также имеется сообщение 
об изоляции штаммов европейского субтипа из 
клещей D. marginatus на территории Угловского 
района Алтайского края (Россия) и Карагандинской 
области Республики Казахстан [23].

Естественными резервуарными хозяевами 
ВКЭ, играющими основную роль в передаче ви-

руса, являются грызуны (Clethrionomys (Myodes), 
Apodemus, Mus, Microtus, Micromys, Pitymys, 
Arvicola, Glis, Sciurus и Citellus) [24], насекомоядные 
(Sorex, Talpa, Erinaceus) [24] и плотоядные (Vulpes, 
Mustela) [19, 25]. 

В базе данных GenBank имеются нуклеотид-
ные последовательности штаммов ВКЭ европей-
ского субтипа, изолированных на территории Ев-
ропы от Myodes glareolus (KC835597), Apodemus 
sylvaticus, Sciurus vulgaris, Apodemus flavicollis 
(KF151173). K. Achazi и соавт. сообщали о детекции 
ВКЭ от шести видов грызунов: Apodemus agrarius, 
A. ̶avicollis, A. sylvaticus, Microtus agrestis, M. arvalis, 
and Myodes glareolus [26].

На территории Южной Кореи штаммы ВКЭ евро-
пейского субтипа были изолированы от Apodemus 
agrarius [5, 6]. В Восточной Сибири штаммы ВКЭ 
европейского субтипа были выделены от суслика 
длиннохвостого (Spermophilus undulatus), узкоче-
репной полевки (Microtus gregalis), лесной мыши 
(Apodemus sylvaticus), красной полевки (Myodes 
rutilus) [7], бурозубки (sp. Sorex) [13]. На территории 
Западной Сибири этот субтип вируса был изолиро-
ван от грызунов: красно-серой полевки (Myodes 
rufocanus), красной полевки (M. rutilus), плоскоче-
репной полевки (Alticola strelzovi), большеухой по-
левки (A. macrotis), узкочерепной полевки (Microtus 
gregalis), полевки экономки (M. oeconomus), а так-
же от зайцеобразных: алтайской пищухи (Ochotona 
alpina) [23]. Кроме того, на территории Алтая ВКЭ 
европейского субтипа был выделен от птиц Anthus 
spinoletta (горный конек) [23].

Биотопы, в которых была установлена цирку-
ляция ВКЭ европейского субтипа, на территории 
Сибири отличаются значительным разнообразием. 
Так, в нашем исследовании семь штаммов вируса 
были изолированы из материала, собранного на 
территории Эхирит-Булагатского района Иркутской 
области. Район характеризуется умеренно теплым 
и недостаточно влажным климатом. Ему присуще 
сложное сочетание таежных ландшафтов с участками 
перехода от лесостепных к степным ландшафтам. 
Фауна, обитающая на территории Эхирит-Булагат-

Таблица 6.
Результаты определения индекса инвазивности

Штамм Источник изоляции mNic (lgLD
50

/мл) mNsc (lgLD
50

/мл) mNic- mNsc ИИ

1G-98 кровь больного 8,72 6,35 2,37 +

898-84 красная полевка 9,32 6,9 2,42 +

262-74 I. persulcatus 10,4 10,1 0,3 +

126-71 I. persulcatus 11,0 8,8 1,2 +

163-74 I. persulcatus 9,5 6,4 3,1 –

118-71 суслик длиннохвостый 10,3 6,6 3,7 –

Змеиногорск-1 I. persulcatus 11,5 8,3 3,2 –

Змеиногорск-7 I. persulcatus 8,7 5,2 3,5 –
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ского района, отличается наличием биоценотиче-
ских группировок, свойственных таежным, под-
таежным, лесостепным и степным ландшафтам. 
Для Змеиногорского района Алтайского края, 
на территории которого было изолировано пять 
штаммов ВКЭ европейского субтипа, также свой-
ствена неоднородность ландшафтов. Большая 
часть района расположена в пределах степной 
зоны. По долинам рек, ручьев встречается раз-
нотравно-лугово-мятликовый тип растительности. 
Растительность лесного пояса представлена осино-
во-березово-сосновыми лесами, а юго-восточную 
часть района занимают осиново-пихтовые леса. 
Для Иркутского района Иркутской области, на тер-
ритории которого также были изолированы штам-
мы ВКЭ европейского субтипа, характерно наличие 
подтаежных (подгорных) лиственнично-сосновых 
травяно-брусничных злаково-разнотравных лесов.

Штаммы ВКЭ европейского субтипа на тер-
ритории Сибири были изолированы на терри-
ториях с различным типом рельефа – от рав-
нин (от 200 м н. у. м.) до среднегорья (выше 
2200 м н. у. м.) [23].

Выводы
1. Впервые получена комплексная характери-

стика ВКЭ европейского субтипа, циркули-
рующего на территории Западной и Восточ-
ной Сибири. Показано, что штаммы ВКЭ ев-
ропейского субтипа из Сибири генетически 
сходны со штаммами из европейской части 
ареала и с представителями из Южной Ко-
реи. Гомология всех известных штаммов ВКЭ 
европейского субтипа, изолированных в раз-
ных точках обширнейшего ареала вируса от 
скандинавских стран на западе до восточных 
границ ареала (Южная Корея и Восточная 
Сибирь России), гораздо выше, чем степень 
гомологии у штаммов ВКЭ дальневосточного 
и сибирского субтипов.

2. Сибирская популяция ВКЭ европейского субти-
па на обследованных территориях представле-
на двумя группами штаммов, обозначенными 
как восточносибирский и западносибирский 
варианты, поскольку один вариант циркулирует 
на территории Западной Сибири, а другой, в ос-
новном, – в Восточной Сибири. Эти варианты 
отличаются по сочетаниям аминокислотных за-
мен во всех белках, кроме NS2B. 

3. Популяция ВКЭ европейского субтипа на терри-
тории Сибири гетерогенна по фенотипическим 
свойствам. Выявлено, что штаммы ВКЭ евро-
пейского субтипа из Сибири обладают высокой 
нейровирулентностью, но часть из них, анало-
гично штаммам из Европы, проявляет низкую 
инвазивность. Штаммы ВКЭ европейского суб-
типа из Сибири обладают хорошими адаптивны-
ми способностями и, следовательно, могут лег-
ко приспосабливаться к циркуляции в составе 
разнообразных биоценозов на территории раз-
личных ландшафтно-географических зон.

4. Установлено, что циркуляция ВКЭ европейско-
го субтипа на территории Сибири фиксируется 
на протяжении более 40 лет (год первой изоля-
ции штамма – 1971 г., последней 2012 г.) [7, 23]. 

Несмотря на то, что ВКЭ европейского субтипа 
циркулирует на территориях, значительно разли-
чающихся по климатическим условиям, рельефу, 
ландшафту, характеристикам биотопов он обла-
дает высокой степенью стабильности генома. Ис-
следование этого феномена, также как и вопросы 
происхождения ВКЭ европейского субтипа на тер-
ритории Сибири, эволюции вируса требуют даль-
нейшего углубленного изучения.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке Российского научного фонда 

(грант № 14-15-00615). 
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