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С о в р е м е н н ы е  т е н д е н ц и и  и с п о л ь зо в а ­
ния в изучении вирусов преим ущ ественно 
молекулярно-биологических методов оттесни­
ли на второй план работы посвященные их фе­
нотипическим характеристикам и, в частности, 
антигенным особенностям. Это в полной мере 
относится и к вирусу клещ евого энцефалита 
(КЭ). Тем временем, антигенные свойства ви­
русов, выявляемые в серологических реакциях, 
даю т ценную информацию с позиций оценки 
их природной вариабельности, а также эффек­
тивности используемых в практике диагности­
ческих и профилактических средств. Приме­
нительно к КЭ -  это вопросы, относящиеся к 
уровню специфичности диагностических пре­
паратов для выявления антигенов и антител, 
защитному спектру вакцин, приготовленных из 
разных штаммов и иммуноглобулинов, пред­
назначенных для лечения и экстренной про­
филактики. Нет никаких сомнений в высокой 
ценности данных молекулярно-биологических 
исследований, позволяю щ их устанавливать 
различия или сходство вирусных изолятов на 
уровне геномных структур, по-новому харак­
теризовать структуру природных популяций 
вируса, вопросы таксономии и классификации, 
этиопатогенеза. Однако наилучшие результаты 
с нашей точки зрения может дать комплексный



подход к проблеме вариабельности возбудителя 
КЭ. включающий исследования как генетиче­
ских, так и антигенных свойств вируса.

Еще в 1960-е годы D.H. Clarke [9] в реакции 
торм ож ения гем агглю тинации с адсорбиро­
ванными антисыворотками было показано, что 
вирус; КЭ представлен, по крайней мере, двумя 
серотипами -  западным и восточным. Долгое 
время считалось, что западный серотип цир­
кулирует в природных очагах зарубежной Ев­
ропы и на западе бывшего СССР, а восточный
-  на больш ей части его территории, включая 
восточные районы европейской части. Запад­
ный серотип вируса КЭ ассоциировали с пере­
носчиком -  клещом вида Ixodes ricinus, а вос­
точный серотип -  с клещом Ixodes persulcatus.
Н.Н. Краминская и др. [6] в 1965 году обнару­
жили в Восточной Сибири (Иркутская область) 
оригинальны й ш тамм вируса КЭ Айна/1448, 
который они первоначально приняли за запад­
ный вариант вируса, но позже оказалось, что 
он отличается как от западного, так и от вос­
точного серотипа. В 1975 году М.П. Чумаков 
и др. [8] описали новы й серотип вируса КЭ
-  греческий штамм Вергина, несколько позже
С.Г. Рубин, М.П. Чумаков [10] в реакции диф­
фузной преципитации в агаре (РДПА) с пере­
крестно адсорбированными сыворотками по­
казали антигенную самостоятельность штамма 
А йна/1448. Таким образом , этими авторами 
выделено 4 серотипа вируса КЭ: 1) восточный

(дальневосточный), 2) западный, 3) Вергина, 
4) Айна/1448. В.В. Погодина и соавт. [7] уста­
новили широкое распространение ш таммов, 
гомологичных А йна/1448, в ряде регионов Си­
бири. Согласно авторам, данные штаммы обра­
зовали восточно-сибирский (среднесибирско- 
забайкальский или сибирский) серотип. Нами 
[1] с помощью реакции связывания комплемен­
та с «растворимыми» антигенами ряда штам­
мов вируса КЭ был выделен урало-сибирский 
антигенны й  подтип (прототи п н ы й  ш там м  
Л есопарк-11). Анализируя данные литерату­
ры и собственных исследований, мы не могли 
не отметить, что выделение различных серо- 
типов (антигенных подтипов) в этих работах 
основывалось на неодинаковых методических 
приемах и критериальных оценках. В дальней­
шем мы предпринимали попытки стандартизи­
ровать подходы к характеристике антигенных 
различий вируса КЭ.

Прототипные штаммы описанных выше 
серотипов мы использовали для получения экс­
периментальных кроличьих иммунных сыво­
роток. Затем из штаммов были приготовлены 
концентрированные полиэтиленгликолем анти­
гены, с помощью которых осуществили пере­
крестную адсорбцию сывороток. Полученные 
таким образом адсорбированны е сыворотки 
изучали в РДПА с набором концентрирован­
ных антигенов (табл. 1).

Таблица 1
Результаты определения антигенных различий прототипных штаммов вируса КЭ в РДПА с

Серотип
Штамм

Антисыворотки, адсорбированные штаммами вируса КЭ различных серотипов

Сыв. штамма Софьин, 
серотип Д-Вост. + А г

Сыв. штамма 256, 
серотип 
западный + Аг

Сыв. штамма 
Айна/1448, 
серотип 
Вост.-Сиб. + Аг

Сыв. шт. Лесопарк-11. 
серотип
Урало-Сиб. + Аг

Аг
Соф

Аг
256

Аг
Айна

Аг
Лес

Аг
Соф

Аг
256

Аг
Айна

Аг
Лес

Аг
Соф

Аг
256

Аг
Айна

Аг
Лес

Аг
Соф

Аг
256

Аг
Айна

Аг
Лес

ДВ., Соф. - + + + + - -

Зап., 256 - - + - + - + - - - - - + - - -

В-С, Айна - + - - + - - - + + - - + + - -

У-С, Лес. - - + - + - + - + + - - + + - -



Результаты опытов продемонстрировали чет­
кую дифференциацию штаммов Софьин (ДВ се- 
ротип), 256 (западный серотип) и Айна/1448 (В-С 
серотип). Штамм Лесопарк-11 (У-Сиб. серотип) 
продемонстрировал некоторое сходство со штам­
мом 256 и близкую степень антигенного родства 
со штаммом Айна/1448.

Основываясь на полученных результатах, сви­
детельствующих о возможности антигенной диф­
ференциации вируса КЭ, нами было предпринято 
исследование методом РДПА с перекрестно ад­
сорбированными сыворотками 50 штаммов, изо­
лированных из различных источников и геогра­
фических районов России. Данные этих опытов 
свидетельствовали о проблематичности в ряде 
случаев выявить тот или иной серотип вируса. 
Приблизительно 60% изученных штаммов про­
являли ту или иную степень родства со ш там­
мами Айна/1448 и Лесопарк-11, а чаще -  с тем 
и другим одновременно. В большинстве случаев 
однозначная дифференциация штаммов в данной 
реакции не удавалась из-за близости антигенной 
структуры штаммов Л есопарк-11. А йна/1448 и 
256. Эти данные побудили нас предпринять мас­
штабное исследование генетических различий 
вируса КЭ на территории страны с целью ком­
плексной характеристики штаммов.

Ранее нами с помощью секвенирования фраг­
мента гена белка Е 29 штаммов вируса КЭ [2. 3] 
были установлены три основных генотипа (1 ,2  
и 3), которые соответствовали дальневосточно­
му. западному и сибирскому серотипам. Было 
сделано предположение о существовании еще 
двух генотипов (4 и 5), отличавшихся по после­
довательностям нуклеотидов от упомянутых трех 
основных. Однако в изученной выборке было 
обнаружено лишь по одному штамму -  предста­
вителю данных генотипов (178-79 и 886-84).

Для сравнения структур геномов использовали 
разработанную нами панель дезоксиолигонукле- 
отидных зондов, предназначенную для изучения 
генетической вариабельности и генотипирования 
больших выборок штаммов вируса КЭ. Панель 
состоит из 40 зондов и позволяет оценивать ин­
дивидуальную генетическую структуру каждого

штамма. М ишенями для зондов являются ва­
риабельные. специфичные для каждого из трех 
основных генотипов последовательности всех 
10 генов. С помощью указанной панели методом 
молекулярной гибридизации (МГНК) исследова­
ли 247 коллекционных штаммов, выделенных на 
эндемичных территориях России.

В ходе тестирования штаммы разделились 
на 5 ф упп, соответствующих описанным нами 
пяти генотипам. В группе генотипа 1 оказалось 
40 штаммов (16,2%), в группе генотипа 2 - 1 6  
(6,5% ), генотипа 3 - 1 8 0  ш таммов (72,9% ). В 
четвертую группу вошел единственный штамм 
178-79, представляющий генотип 4 (0.4%), а пя­
тую группу составили 10 штаммов (4%), среди 
которых оказался уникальный ш тамм 886-84. 
идентифицированный ранее как представитель 
генотипа 5. Ш таммы «группы 886» характери­
зовались реактивностью с зондами генотипа 1 
(штамм Софьин) с частотой 25%  (с РНК этих 
штаммов реагируют 3 из 12 зондов, специфичных 
для генотипа 1). При этом, во всем обследован­
ном ареале установлена циркуляция вариантов 
вируса генотипа 1 с реактивностью в пределах 
от 42 до 100%. Для трех штаммов «группы 886» 
нами были получены фрагменты геномов длиной 
2194 и.о., кодирующие большую часть белков Е 
и NS1 (EU878283. EU878282. EU878281). При 
сравнении этих фрагментов с соответствующим 
участком штамма 886-84 (EF469662) выявлен 
высокий уровень гомологии (99,4-99,8% ) всех 
четырех последовательностей. Все штаммы дан­
ной группы выделены на территории Восточной 
Сибири, в районах, где регистрируются тяжелые 
формы КЭ.

Материалы географического распространения 
генотипов вируса КЭ дополняют и согласуют­
ся с ранее опубликованными нами данными [4]. 
Как следует из табл. 2, генотип 3 доминирует 
на большей части обследованной территории, 
штаммы генотипа 2 выявлены преимущественно 
на Алтае (5 из 8) и относительно редко в Восточ­
ной Сибири (5 из 165). Представители генотипа 
1 встречаются повсеместно, но преобладают на 
Дальнем Востоке.



Таблица 2
Географическое распространение генотипов вируса КЭ на территории РФ по результатам типи-

рования в МГНК с 40 зондами

Регион
Генотип
Все
генотипы

1 2 4 3 5

Центр, северо- 
запад
и запад РФ

20 6 (30.0) 4 (20,0) 10(50,0) - -

Предуралье 23 3(13 ,0 ) 2 (8,7) 18(78.2) - ‘ -

Западная Сибирь 24 3(12 ,6 ) 5 (20.8) 16(66,6) - -

Восточная Сибирь 165 19(11,5) 5 (3,0) 130 (78,9) 1 (0.6) 10(6 ,0)

Д альний Восток 15 8(53 ,3 ) - 7 (46,7) - -

Всего 247 4 0(16 ,2 ) 16(6.5) 180 (72,9) 1 (0.4) !0(6,0)

П римечание: в скобках -  проценты.

Таким образом, с помощ ью  генотипирова- 
ния на разных эндемичных территориях четко 
выявляются штаммы, относящиеся к одному из 
трех основны х генотипов. На территории Вос­
точной С ибири обнаруж ена группа ш таммов 
вируса К Э , отличаю щ аяся от трех основны х 
генотипов («группа 886»), К настоящему вре­
мени полностью  расш ифрована нуклеотидная 
последовательность  генома данного ш тамма 
[5]. О тмечено его своеобразие, проявляю щ ее­
ся в чередовании  ам инокислот, характерны х 
для двух и трех  генотипов в пределах одно­
го гена. Статус отдельного генотипа «группы 
886» вируса КЭ подтверждается следующими 
фактами:

• ш таммы из «группы 886» имеют необыч­
ную для генотипа 1 картину гибридизации;

• с р е д и  н и х  п р и су т ств у ет , с о б ст в ен н о , 
ш тамм 886-84. который: а) на основании рас­
ш иф ровки  структуры  ф рагм ента гена Е (160 
н .о .) ти п и рован  как уникальны й; б) по ам и­
н о к и сл о тн о м у  составу  этого  же ф рагм ен та 
отн есен  к генотипу 3; в) по серологическим  
свойствам  охарактеризован как занимаю щ ий 
п ром еж уточн ое полож ение м еж ду двумя се- 
ротипами вируса КЭ -  восточно-сибирским и 
дальневосточным или обладающий свойствами 
обоих серотипов;

• уровень гомологии фрагментов генома ис­
следованны х ш таммов из «группы 886» дли­
ной 2194 н.о. составляет более 99% , а отличия 
от других групп штаммов (генотипов 1, 2 и 3) 
на участке в 160 н.о. -  не менее 12%, что со­
ответствует ранее установленны м  критериям 
генотипирования [2];

• ш таммы «группы 886» выделены из раз­
ных источников (грызуны и клещ и) в разные 
годы (1983-1990) с разны х терри тори й  Вос­
точной Сибири, т.е. заним аю т определенный 
ареал.

Вопрос о происхож дении ш там м ов «груп­
пы 886» представляется весьм а важ ны м  для 
понимания механизмов изменчивости вируса 
КЭ. П олученны е данны е позволяю т сделать 
следующее предположение: структура геномов 
этих ш таммов -  результат ряда последователь­
ных множественных рекомбинаций между ге­
номными молекулами трех генотипов вируса 
КЭ. Дополнительные исследования могут под­
твердить или опровергнуть эту гипотезу. Уже 
им ею щ иеся совокупны е данны е антигенных 
и генетических исследований свидетельству­
ют также о перспективности изучения данных 
ш там м ов в качестве кандидатов для усовер­
шенствования диагностических и профилакти­
ческих препаратов.
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