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Введение: Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ), представи-
тель семейства Flaviviridae, является возбудителем тяжелого 
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заболевания центральной нервной системы человека. К  на-
стоящему времени очаги ВКЭ выявлены в Европе и Азии, в том 
числе в Европейской и Центральной России, на Урале, в Сибири 
и на Дальнем Востоке. Ежегодно в странах, где регистрируется 
данное заболевание, выявляется до 12 000 случаев клещевого 
энцефалита. Сообщается о смертности от 0,2 до 20 % в зави-
симости от  региона и,  возможно, от  субтипа вируса (Dobler 
et al., 2023).

В настоящее время в соответствии с общепринятой класси-
фикацией ВКЭ подразделяют на три субтипа: дальневосточный, 
сибирский (ВКЭ-Сиб) и европейский (Virus taxonomy…, 2012); 
кроме того, были описаны два предполагаемых субтипа ВКЭ: 
байкальский (Kozlova et  al., 2018) и  гималайский (Dai et  al., 
2018). ВКЭ-Сиб является наиболее распространенным субтипом 
и  встречается во  всех регионах, где был выявлен ВКЭ, за  ис-
ключением Центральной и  Западной Европы. До  недавнего 
времени для ВКЭ-Сиб были описаны три генетические линии: 
Заусаев, Васильченко и Балтийская; последующие исследова-
ния показали наличие еще как минимум двух линий – Обской 
и Боснийской (Tkachev et al., 2017; 2020), причем каждая линия 
имеет определенные закономерности географического рас-
пространения.

До настоящего времени в большинстве генетических иссле-
дований ВКЭ проводится секвенирование только фрагментов 
генома, что ограничивает использование полученных данных 
для оценки генетического разнообразия, распространения тех 
или иных вариантов вируса, филогеографии, а также закономер-
ностей, определяющих эволюцию их геномов, и только полно-
геномные последовательности предоставляют необходимую 
информацию. Использование для полногеномного секвениро-
вания «классических» подходов, основанных на секвенировании 
по Сэнгеру, неэффективно и требует много времени. Решением 
этой проблемы могло бы  стать использование высокопроиз-
водительного секвенирования для  анализа больших наборов 
образцов штаммов ВКЭ из коллекций вирусов.

В настоящее время в базе данных GenBank содержится 
около 250  полногеномных последовательностей ВКЭ, при-
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чем сибирский субтип является наименее представленным 
среди них, и  задача увеличения выборки полногеномных 
последовательностей вируса является актуальной. Поэтому, 
целью данного исследования являлось изучение генетиче-
ского разнообразия ВКЭ в эндемичных регионах Российской 
Федерации, а  также странах ближнего зарубежья на  уровне 
полных геномов с использованием методов массового геном-
ного секвенирования.

Материалы и методы. Для полногеномного секвенирования 
были отобраны 300 штаммов из различных эндемичных регионов 
России (Новосибирская область, Омская область, Иркутская об-
ласть, Республика Бурятия, Урал, Республика Алтай, Приморский 
край, полуостров Крым, Республика Удмуртия, Амурская область, 
Калининградская область, Калужская область, Ленинградская 
область, остров Сахалин, Хабаровский край, Забайкальский край, 
Красноярский край), а также Киргизии, Казахстана, Белоруссии, 
Боснии и Украины. 

РНК вируса выделяли из мозговых суспензий зараженных 
ВКЭ лабораторных мышей с помошью коммерческого набора 
QIAampViral RNA Kit (Qiagen). Пробоподготовка РНК-библиотек 
осуществлялась с  помощью набора KAPA RNA HyperPrepKit 
(Roche, Швейцария), таргетное обогащение полученных библи-
отек осуществляли с  использованием технологии SeqCap EZ 
(Roche, Швейцария). Секвенирование готовой библиотеки про-
изводили с  помощью высокопроизводительного секвенатора 
MiSeq (Illumina). Использовали вариант секвенирования парных 
концевых фрагментов (2 × 150), общее количество циклов со-
ставило 300.

Для полученных 300 последовательностей кодирующей 
части генома ВКЭ и референсных последовательностей ВКЭ раз-
личных субтипов и генетических линий из базы данных GenBank 
были построены дендрограммы с использованием метода макси-
мального правдоподобия в программе MegaX (Kumar et al., 2018) 
и проведен анализ генетического разнообразия.

Результаты. Было показано, что некоторые генетические 
варианты ВКЭ, описанные в данной работе, обнаружены на тер-
риториях, не свойственных распространению данных вариантов 
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вируса. Анализ полногеномных последовательностей показал, 
что штаммы Балтийской линии ВКЭ-Сиб были обнаружены 
и охарактеризованы в Новосибирской и Омской областях, а так-
же впервые в Казахстане. На этих территориях не обнаружены 
представители ранее описанной Обской линии, которая оказа-
лась наиболее генетически отличной от  других генетических 
линий ВКЭ-Сиб. На  территории полуострова Крым, в  Боснии 
и  Кыргызстане выявлены штаммы ВКЭ Сибирского субтипа 
Боснийской генетической линии. Помимо Боснийской линии, 
в Кыргызстане была обнаружена линия Васильченко ВКЭ-Сиб, 
что является первым случаем ее  обнаружения в  этом регио-
не. Помимо этих линий, в Кыргызстане была выявлена линия 
Заусаев ВКЭ-Сиб, наиболее распространенная на  всем ареале 
встречаемости ВКЭ в Евразии, а также дальневосточный субтип 
ВКЭ, не описанный здесь ранее. 

Заключение. Предложенный подход с  использованием 
высокопроизводительного секвенирования для  получения 
полногеномных последовательностей ВКЭ позволяет за  ко-
роткое время существенно увеличить выборку полногеном-
ных последовательностей в  базах данных, что обеспечивает 
новые данные о  генетическом разнообразии ВКЭ, которые 
можно использовать как  для  исследования эволюции виру-
са, так  и  для  разработки высокоспецифичных тест-систем 
или  средств профилактики, учитывающих все генетическое 
разнообразие ВКЭ.
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