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цель – изучение эволюции генома вируса SARS-CoV-2 при адаптации к организму человека в период теку-
щей пандемии. материалы и методы. использовалась база данных (GISAID) по нуклеотидным последователь-
ностям геномов вируса SARS-CoV-2, полученных из образцов клинического материала в период с конца декабря 
2019 по июль 2020 г. построение филогенетических деревьев проводили с помощью программного обеспечения 
BioNumerics 7.6 с использованием алгоритма максимальной экономии (maximum parsimony). результаты и об-
суждение. самым существенным устойчивым изменением в геномах вируса SARS-CoV-2 являются связанные 
единичные мутации в гене ORF1b (P314L) и гене S (D614G), в результате чего к настоящему времени подавляю-
щее большинство выявляемых изолятов этого вируса имеет данную пару замен. замена в гене S (D614G) мно-
гими исследователями ассоциируется со снижением патогенности содержащих ее штаммов, что, однако, может 
быть объяснено и улучшением методологии лечения больных в ходе пандемии. влияние мутации в гене ORF1b 
(P314L) еще не изучено. мутации P314L и D614G тесно связаны, и только их совместное присутствие в геноме 
дало преимущество для распространения данным геновариантам вируса SARS-CoV-2. анализ обобщенных эпи-
демиологических данных свидетельствует о том, что распространение новых геновариантов вируса может быть 
связано с их биологическими свойствами, облегчающими передачу от человека к человеку, при этом ассоцииро-
ванное снижение летальности может отражать не только прогресс в методах лечения, но и вероятное ослабле-
ние вирулентных свойств. наблюдаемое увеличение потенциала распространения на фоне признаков снижения 
вирулентности, вероятно, является основной формой адаптации нового коронавируса к человеческой популяции 
и, по-видимому, будет продолжаться в дальнейшем в виде интеграции SARS-CoV-2 в структуру сезонных воз-
будителей орви.
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Abstract. Objective: to study the evolution of SARS-CoV-2 virus in the process of adapting to human organism dur-
ing the current pandemic. Materials and methods. Database (GISAID) on nucleotide sequences of SARS-CoV-2 virus 
genome, obtained from clinical samples during the period of late December, 2019–July, 2020. Phylogenetic tree diagram 
construction was carried out applying BioNumerics v.7.6 software using Maximum parsimony algorithm. Results and 
discussion. The most substantial change in the genomes of SARS-CoV-2 virus are associated one-time mutations in 
ORF1b (P314L) and S (D614G) genes, as a result of which the overwhelming majority of identified isolates of this virus 
have the stated pair of substitutions to date. Many researches link the substitution in S (D614G) gene to the decreased 
pathogenicity in the strains that contain it, which may be also explained by enhanced methodology of patient treatment 
in the course of pandemic. The effect of the mutation in ORF1b (P314L) gene has not yet been investigated. P314L and 
D614G mutations are closely related and only their combined presence in the genome favored the dissemination of the 
genovariants of SARS-CoV-2 virus. Analysis of congregated epidemiological data testifies to the fact that the spread 
of new genovariants may be associated with biological properties facilitating human-to-human transmission. Thereat, 
associated decrease in lethality may reflect not only advancements in methods of treatment, but possible attenuation of 
virulent properties. Thus, observed growth in dissemination potential against the background of decrease in virulence 
is, probably, one of the forms of adaptation of new coronavirus to human population and, apparently, will remain in the 
future as the integration of SARS-CoV-2 virus into the structure of seasonal ARVI agents.
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коронавирусы вызывали эпидемические ослож-
нения задолго до развивающейся в настоящее время 
пандемии COVID-19. в частности, бетакоронави-
русы SARS-CoV и MERS-CoV являлись этиологи-
ческими агентами двух крупных вспышек SARS и 
MERS [1]. новый бетакоронавирус SARS-CoV-2, 
вызывающий заболевание у человека – COVID-19, 
впервые зарегистрирован в декабре 2019 г. в городе 
ухань (провинция хубэй, центральный китай) [2, 3]. 
предполагается, что основными носителями в ди-
кой природе вируса SARS-CoV-2 являются летучие 
мыши рода подковоносов [3, 4].

с момента первого обнаружения SARS-CoV-2 
в декабре 2019 г. накопился значительный массив 
сведений об изменчивости генома и динамике рас-
пространения COVID-19 в странах мира. за период 
циркуляции в человеческой популяции геноварианты 
вируса подвергались фильтрации через иммунные 
системы каждого организма-хозяина, и при каждой 
передаче происходил некоторый отбор наиболее 
продуктивных и быстрее передающихся вариантов. 
на этот отбор влияет и противоэпидемическая дея-
тельность человека, когда тщательно изолируются 
тяжелобольные, что способствует прекращению 
распространения наиболее патогенных вариантов. 
в отличие от упомянутых вспышек SARS и MERS, 
распространение COVID-19 не удается взять под 
контроль за счет использования профилактических 
и противоэпидемических мероприятий, что делает 
наиболее вероятным интеграцию этого возбудителя 
в этиологическую структуру возбудителей орви в 
среднесрочной перспективе. в свою очередь внедре-
ние SARS-CoV-2 в ряд возбудителей орви может 
сопровождаться снижением его вирулентных свойств 
по причине селективных преимуществ тех геновари-
антов, которые легче передаются от человека к чело-
веку. в противовес этому, отрицательной селекции 
подвергаются штаммы возбудителя, способствующие 
развитию более тяжелого инфекционного процесса. 

наша работа направлена на анализ вариаций ви-
руса SARS-CoV-2 и выявление эволюционных изме-
нений его генома с учетом тенденций приобретения 
новых эпидемически значимых свойств.

материалы и методы

для проведения филогенетического анализа 
использовались данные, представленные на сай-

те организации GISAID (https://www.gisaid.org), по 
нуклеотидным последовательностям геномов виру-
са SARS-CoV-2, полученным из образцов клиниче-
ского материала в период с конца декабря 2019 по 
июль 2020 г. по состоянию на 6 июля 2020 г. в этой 
базе содержалось 37952 полных последовательно-
сти геномов вируса SARS-CoV-2 с высокой степе-
нью покрытия, полученных из всех регионов мира. 
позже, 5 августа 2020 г., с сайта GISAID загружена 
еще 641  последовательность геномов вируса SARS-
CoV-2, полученных из образцов клинического мате-
риала, взятого в июле 2020 г. в филогенетическом 
анализе нами использовались только нуклеотидные 
последовательности геномов вируса с высоким ка-
чеством прочтения. для отбора последовательности 
геномов выравнивали (использовался сервис https://
mafft.cbrc.jp/alignment/server/) по референсу – Wuhan-
Hu-1 (NC_045512.2). затем последовательности вы-
ровненных геномов обрезали на 106 нуклеотидов от 
начала генома и на 390 нуклеотидов от его правого 
края по геному референсной последовательности. в 
случае наличия в оставшейся части последователь-
ности генома хотя бы одного нераспознанного ну-
клеотида (N) этот геном удалялся из выборки для 
анализа. по описанным критериям отобрано 8360 
нуклеотидных последовательностей геномов вируса 
SARS-CoV-2. построение филогенетических дере-
вьев проводили с помощью программного обеспече-
ния BioNumerics 7.6 (https://www.applied-maths.com) 
с использованием алгоритма максимальной эконо-
мии (maximum parsimony). для статистической об-
работки частоты встречаемости отдельных мутаций 
использовали всю базу данных полных геномов ви-
руса SARS-CoV-2 на сайте GISAID (52468 геномов).

для оценки эпидемиологических тенденций ис-
пользованы данные о ежедневном числе регистриру-
емых случаев COVID-19 и летальных исходов в стра-
нах мира по данным университета джонса хопкинса 
на 13 июля 2020 г. по 188 странам за 173 дня наблюде-
ний (https://github.com/CSSEGISandData/COVID-19).

результаты и обсуждение

полученная нами динамика эволюционной из-
менчивости генома вируса SARS-CoV-2 за период с 
конца декабря 2019 по июль 2020 г. (рис. 1–3) согла-
суется с данными, представленными в других рабо-
тах [5, 6]. подтверждено наличие ключевых мутаций 
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в геноме вируса SARS-CoV-2 в процессе его адапта-
ции к организму человека при многократной пере-
даче внутри человеческой популяции. общее число 
мутаций, которые в совокупности имеют все секве-
нированные геномы вируса SARS-CoV-2, составляет 

многие тысячи, однако редкие из них зафиксирова-
лись и стабильно наследуются. мы определили толь-
ко 22 единичные мутации, сохраняющиеся в ≥ 3 % 
от числа исследуемых геномов вируса SARS-CoV-2 
(рис. 6, а). для данного анализа использовали 52468 

рис. 1. Филогенетические связи геномов 
вируса SARS-CoV-2, полученных из клини-
ческого материала от пациентов из разных 
регионов мира (коричневый – декабрь, крас-
ный – январь, желтый – февраль, зеленый – 
март): 
А – период с декабря 2019 по февраль 2020 г.  
В – период с декабря 2019 по март 2020 г. в тече-
ние марта наблюдается бурный рост числа геномов 
вируса SARS-CoV-2, имеющих мутации P314L 
(ORF1b ген) и D614G (S ген)

Fig. 1. Phylogenetic relations of SARS-CoV-2 
virus genomes obtained from clinical material 
of patients from different regions of the world 
(brown color is for December, red color – 
January, yellow – February, green – March): 
A – the period between December, 2019 and February, 
2020. B – the period from December, 2019 to March, 
2020. Throughout the March, an explosive growth in 
the number of genomes of SARS-CoV-2 virus that 
have P314L (ORF1b gene) and D614G (S gene) muta-
tions is observed 



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2020; 3         Original articles

73

полных геномов вируса, секвенированных из клини-
ческого материала, взятого с конца декабря 2019 по 
июль 2020 г. стоит отметить, что все эти мутации за-
фиксированы с начала января по начало марта 2020 г., 
а позже в геноме вируса не фиксируется новых значи-
тельно представленных мутаций (рис. 6, в).

на ранних этапах развития пандемии COVID-19 
(к середине января 2020 г.) в геноме вируса SARS-
CoV-2 стабильно зафиксировались три основные 
группы мутаций, сформировавшие, соответствен-

но, три ветви эволюционного развития от одного 
исходного генома вируса (кластеры 1–3, рис. 1, а). 
ключевые мутации, сформировавшие эти класте-
ры, следующие: кластер 1 (C8782T, T28144C); кла-
стер 2 (G11083T, G26144T); кластер 3 (G1397A, 
G11083T, T28688C, или C6312A, G11083T, C13730T, 
C23929T, C28311T). основное число мутаций, сфор-
мировавших три данных кластера, относится к гену 
ORF1ab, большинство из которых приводит к заме-
не аминокислот (подчеркнутые позиции G1397A, 

рис. 2. Филогенетические связи геномов 
вируса SARS-CoV-2, полученных из кли-
нического материала от пациентов из раз-
ных регионов мира: 
А – в период с декабря 2019 по апрель 2020 г. 
(апрель выделен синим). В – в период с декабря 
2019 по май 2020 г. (май выделен фиолетовым). 
наблюдается дальнейший бурный рост числа 
геномов вируса, относящихся к «G»-кластеру. 
число новых секвенированных геномов виру-
са SARS-CoV-2, не имеющих мутации P314L 
(ORF1b ген) и D614G (S ген), к маю 2020 г. не 
превышает 16 %, а к июню – 9 %

Fig. 2. Phylogenetic relations of SARS-
CoV-2 virus genomes obtained from clinical 
material of patients from different regions of 
the world: 
A – the period between December, 2019 and April, 
2020 (April is marked with blue color). B – the 
period from December, 2019 to May, 2020 (May 
is colored violet). Further explosive growth in the 
number of genomes of SARS-CoV-2 virus apper-
taining to “G”-cluster is observed. The number 
of new sequenced genomes of SARS-CoV-2 vi-
rus without P314L (ORF1b gene) and D614G (S 
gene) mutations is less than 16 % towards May, 
while in June – only 9 %
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C6312A, и G11083T в кластерах 3 и 2). три другие, 
не синонимичные мутации, относятся к генам: ORF8 
(T28144C, кластер 1), ORF3а (G26144T, кластер 2) 

и N (C28311T, кластер 3). развитие эволюционных 
направлений данных трех кластеров замедляется к 
концу марта 2020 г., когда в основном начинают об-

рис. 3. Филогенетические связи гено-
мов вируса SARS-CoV-2, полученных из 
клинического материала от пациентов из 
разных регионов мира:
А – в период с декабря 2019 по июнь 2020 г. 
(июнь выделен розовым). В – в период с де-
кабря 2019 по июль 2020 г. (июль выделен 
голубым). число новых секвенированных 
геномов вируса SARS-CoV-2, не входящих в 
«G»-кластер, к августу 2020 г. около 7 %

Fig. 3. Phylogenetic relations of SARS-
CoV-2 virus genomes obtained from clini-
cal material of patients from different re-
gions of the world: 
A – the period between December, 2019 and 
June, 2020 (June is marked with pink color).  
B – the period from December, 2019 to July, 
2020 (July is colored light blue). The number of 
new sequenced genomes of SARS-CoV-2 virus, 
not included into “G”-cluster, amounts to 7 % by 
August
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наруживаться варианты штаммов вируса с мутацией 
в гене ORF1b (позиция P314L) и гене S (D614G). 

появление единичной мутации в гене ORF1b 
(P314L или C14408T) и гене S (D614G или A23403G) 
является самым существенным устойчивым измене-
нием в геноме вируса SARS-CoV-2, в результате чего 
к настоящему времени подавляющее большинство 
(более 93 %) выявляемых изолятов этого вируса име-
ет данную пару замен. замена в гене S (D614G) мно-
гими исследователями ассоциируется с повышением 
способности вируса к передаче и снижением его пато-
генности, последнее, однако, может быть объяснено 
и улучшением методологии лечения больных в ходе 
пандемии. влияние мутации в гене ORF1b (P314L) 
еще не изучено. появление и рост числа встречаемо-
сти данных мутаций в геномах вируса SARS-CoV-2, 
а также всеобщее распространение данных генова-
риантов вируса отмечено в ряде публикаций [5, 6, 
13, 14]. из анализа используемых нами данных уста-
новлено, что первые варианты вируса с этими двумя 
мутациями в геноме зафиксированы в клинических 
образцах от 24 января 2020 г. на территории китая 
и позднее в австралии, а в феврале уже в большин-
стве стран западной европы, а также в саудовской 
аравии, сШа, канаде, мексике, бразилии, марокко 
и сенегале. появление этих новых геновариантов 
вируса SARS-CoV-2 в дальнейшем привело к их 
стремительному распространению почти по всем 
странам мира (развитие «G»-кластера на рис. 1–3) и 
исчезновению предшествующих им, менее адапти-
рованных к организму человека, вариантов вируса 
SARS-CoV-2 (кластеры 1–3 на рис. 1–3). изначально 
от генома референсного штамма (Wuhan-Hu-1, 
NC_045512.2) новые геноварианты («G»-кластер) от-
личались 4 единичными мутациями: C241T, C3037T, 
C14408T, A23403G. проведенный нами анализ по-
казывает, что мутации C14408T и A23403G тесно 
связаны и только совместное их присутствие в ге-
номе дало преимущество для распространения дан-
ным геновариантам вируса SARS-CoV-2, а наличие 
каждой из этих мутаций в отдельности (A23403G в 
отсутствие C14408T, или наоборот), независимо от 
сочетания других присутствующих единичных за-
мен, не позволило получить распространение таким 
геновариантам вируса. стремительное распростра-
нение новых геновариантов привело к тому, что ге-
номы штаммов вируса SARS-CoV-2, не содержащие 
мутации C14408T и A23403G, уже к апрелю 2020 г. 
встречались только в 25 % случаев (кластер 1–3 на 
рис. 1, в). на территории россии также наблюдается 
наличие вариантов штаммов вируса с данной парой 
мутаций в большинстве представленных геномов. из 
331 генома вируса SARS-CoV-2, секвенированного из 
клинического материала на территории россии, 327 
геномов (98,8 %) содержат данные мутации (рис. 4). 
детальное сравнение геномов вируса SARS-CoV-2 
на территории россии и зарубежных стран подтверж-
дает, что именно геноварианты вируса SARS-CoV-2, 
циркулирующие на территории западной европы, в 

марте и апреле 2020 г. массово завезены в россию. в 
западной европе к тому времени большинство гено-
вариантов вируса SARS-CoV-2 уже имели мутацию 
C14408T (ген ORF1b) и A23403G (ген S).

распространение по всему миру геновариан-
тов вируса SARS-CoV-2, имеющих мутации D614G 
(ген S) и P314L (ген ORF1b), видимо, обусловлено 
ускоренным процессом их связывания с клеткой 
хозяина и проникновением в нее. на основе обоб-
щения эпидемиологических данных видно, что рас-
пространение штаммов новых геновариантов вируса 
(«G»-кластер) ассоциировано не только с ростом за-
болеваемости, но и со снижением летальности, как 
показано на рис. 5. уже с марта 2020 г. наблюдается 
устойчивая тенденция к росту ежедневного числа 
регистрируемых больных на фоне распространения 
штаммов, относящихся к «G»-кластеру – с 16 % к 
началу марта до 97 % в конце июня, что косвенно 
подтверждает наличие более высокого потенциала 
передачи вируса от человека к человеку. при этом с 
середины апреля 2020 г. наблюдается динамическое 
снижение летальности с 10 до 2 %. представленные 
данные дополнительно свидетельствуют в пользу 
того, что распространение штаммов вируса, относя-
щихся к «G»-кластеру, может быть связано с его био-
логическими свойствами, облегчающими передачу 

рис. 4. Филогенетические связи 331 генома вируса SARS-CoV-2, 
полученного из клинического материала от пациентов на тер-
ритории россии в марте–июне 2020 г. наиболее представлен 
подкластер G-2 (229 геномов) и подкластер G-3 (39 геномов), а 
также исходные варианты «G»-кластера (24 генома). кластеры 1 
и 2 представлены двумя и одним геномом вируса SARS-CoV-2 
соответственно

Fig. 4. Phylogenetic relations of 331 genomes of SARS-CoV-2 virus 
obtained from clinical material of patients in the territory of Russia in 
March–June, 2020. The most represented sub-cluster is G-2 one (229 
genomes), and G-3 sub-cluster (39 genomes), as well as initial vari-
ants of “G”-cluster (24 genomes). Clusters 1 and 2 are represented by 
two and one genome of SARS-CoV-2 virus, respectively 
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от человека к человеку, при этом ассоциированное 
снижение летальности может отражать не только 
прогресс в методах лечения, но и вероятное ослабле-
ние вирулентных свойств.

Формирование иммунной прослойки у населе-
ния против COVID-19 будет в основном зависеть от 
напряженности и длительности формируемого по-
стинфекционного иммунитета, а также от эффектив-
ности разрабатываемых вакцин и порядка их при-
менения. в описанных условиях SARS-CoV-2 будет 
встраиваться в этиологическую структуру возбуди-
телей сезонных острых респираторных инфекцион-
ных болезней.

скорость мутаций в геноме вируса SARS-CoV-2 
на ранних этапах эпидемии (середина января 2020 г.) 
оценивалась в интервалах от 1,8∙10–4 до 4∙10–3 и от 
5,2∙10–3 до 8,1∙10–3 на нуклеотид в год [7, 8]. в обе-
их статьях использовались небольшие количества 
полных геномов (33 и 54 соответственно). позже в 
другом исследовании, где анализировалась выбор-
ка из 7666 геномов вируса SARS-CoV-2, результаты 
показали скорость его эволюции около 6∙10–4 на ну-
клеотид в год [9].

для вируса SARS-CoV, послужившего при-
чиной вспышки атипичной пневмонии в китае в 
2003 г., скорость мутации оценивалась от 0,8∙10–3 до 
2,38∙10–3 на нуклеотид в год [10]. по-видимому, но-
вый вариант вируса SARS-CoV-2 значительно усту-
пает в скорости мутации близкородственному виру-
су SARS-CoV.

проведенный сравнительный анализ частоты 
мутаций на выборке из 8360 геномов показывает, что 
большинство вновь секвенированных геномов виру-
са SARS-CoV-2, включая варианты, полученные из 
клинического материала за июль 2020 г., до сих пор 
не отличаются от генома штамма референса (Wuhan-
Hu-1, NC_045512.2) более чем на 10–12 единичных 
мутаций и редко имеют более 15 единичных мута-
ций. исходя из полученных данных, можно утверж-
дать, что однородность генома вируса SARS-CoV-2 

в течение 7 мес. развития пандемии сохраняется на 
уровне ≥ 99,95 %. на примере сделанной нами вы-
борки установлено, что в совокупности анализируе-
мые геномы содержат 5273 единичные мутации, от-
личающие их от исходного (референсного) штамма 
Wuhan-Hu-1 (NC_045512.2). однако в значительном 
количестве геномов вируса SARS-CoV-2 (≥ 3 % от 
общего числа геномов) в исследуемой выборке со-
храняются всего 22 единичные мутации. остальные 
единичные мутации – уникальные или редко встре-
чающиеся. после проведения аналогичного поиска 
значительно представленных мутаций среди всех 
доступных 52468 геномов вируса на сайте GISAID 
выявлено также 22 единичные мутации, присутству-
ющие в ≥ 3 % от числа исследуемых геномов виру-
са SARS-CoV-2 (рис. 6, а), однако три из них были 
другими. столбцами красного цвета на рис. 6, а 
обозначены несинонимичные единичные замены, 
столбцы синего цвета соответствуют синонимичным 
мутациям, серым цветом обозначена мутация за пре-
делами открытой рамки считывания. распределение 
отобранных 22 единичных мутаций по первой дате 
их обнаружения отображено на рис. 6, в. все они 
зафиксированы в период с начала января по начало 
марта 2020 г. позже, включая июль, в глобальном 
масштабе в геноме вируса нами не зафиксированы 
значительно представленные мутации. к тому же 
4 единичные мутации (выделены серым цветом) 
перестали фиксироваться в геномах вируса SARS-
CoV-2 с конца июня 2020 г. (рис. 6, в), три из них 
относятся к геновариантам из кластера 1 и одна му-
тация принадлежит кластеру 2 (рис. 1–3).

вышеуказанные 22 единичные мутации рас-
полагаются в следующих генах: ORF1ab (12), 
S (2), ORF3а (2), ORF8 (1) и N (4), мутация в по-
зиции с241т относится к некодирующей области. 
остальные гены в большинстве геновариантов ви-
руса остались без изменений (м, е, ORF6, ORF7ab 
и ORF10). Функциональные характеристики указан-
ных выше генов, несущих закрепившиеся мутации, 

рис. 5. сводный график заболеваемости 
(красная линия), соотношение суточного 
числа летальных исходов и числа инфици-
рованных (черная пунктирная линия, обо-
значенная как летальность) и распростра-
ненность геномов в «G»-кластере (светло-
синяя линия) 

Fig. 5. Summary graph of incidence (red line), 
the ratio of daily number of lethal cases and 
the number of infected persons (black dotted 
line, marked as lethality), and prevalence of ge-
nomes in “G”-cluster (light-blue line)
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можно разделить на две основные группы: гены, от-
ветственные за синтез неструктурных белков виру-
са – ORF1ab, ORF3а и ORF8, и гены, синтезирую-
щие соответствующие структурные белки вириона – 
S и N. белок S образует гомотримерные шипы на 
поверхности вирусной частицы и опосредует вход 
вируса в клетку хозяина. белок N связывает вирус-
ную рнк и требуется для упаковки вирусной рнк в 
вирусную частицу во время ее сборки. в то же вре-
мя белки м и E не имеют закрепившихся мутаций, 
хотя являются важными в структуре вириона – бе-
лок м придает ему форму и имеет решающее значе-
ние вместе с белком е в организации сборки вируса 
и формировании зрелых вирусных частиц [11, 12]. 
таким образом, важные гены вируса SARS-CoV-2, 
необходимые для его взаимодействия с клеткой хо-
зяина и связывания вирусной рнк, имеют мутации, 
закрепившиеся в процессе эволюционной адаптации 
к организму человека.

на рис. 1–3 представлены филогенетические 
связи между геномами вируса, распределенные по 
месяцам, каждый месяц маркирован определенным 
цветом. исходя из филогенетических связей, пред-
ставленных на рис. 1–3, видно, что геном вируса 
SARS-CoV-2 в январе 2020 г. уже имел ряд ключевых 
мутаций, которые в дальнейшем сформировали че-
тыре основных кластера его геновариантов от одного 
исходного генома (геном штамма-референса и груп-
па полностью идентичных ему геномов). геномы 
вируса, составляющие «G»-кластер, содержат пару 
мутаций – D614G (ген S) и P314L (ген ORF1b), а в 
кластерах 1–3 данные мутации отсутствуют. 

ключевые мутации, сформировавшие три первых 
кластера (рис. 1–3), следующие: кластер 1 (C8782T, 
T28144C); кластер 2 (G11083T, G26144T); кластер 3 
(G1397A/C6312A, G11083T, C28311T/T28688C). при 
этом единичные мутации, приводящие к замене ами-
нокислот (подчеркнутая позиция), присутствуют в 
четырех генах: ORF1ab (G1397A, C6312A, G11083T – 
кластеры 2 и 3), ORF8 (T28144C – кластер 1), ORF3а 
(G26144T – кластер 2) и N (C28311T – кластер 3). все 
эти гены, за исключением гена N (нуклеокапсид), 
кодируют аминокислотные последовательности не-
структурных белков вируса [11, 12]. 

первые геномы вируса, содержащие базовые 
мутации, формирующие кластер 1 (состоит из 797 
геномов, рис. 3, в), секвенированы из клинического 
материала в 2020 г. на территории китая (05.01.20), 
позднее они зафиксированы в сШа (19.01.20), 
австралии (24.01.20), на тайване (24.01.20), а так-
же во вьетнаме (24.01.20), таиланде (25.01.20), 
гонконге (27.01.20), Южной корее (30.01.20) и 
индии (31.01.20). в феврале данные по секвениро-
ванию геномов вируса, относящихся к кластеру 1, 
имелись только в испании (28.02.20). динамика 
развития кластера 1 в январе и феврале показана на 
рис. 1, а (кластер 1: красным цветом выделены ге-
номы вируса, циркулирующие в январе, желтым – 
варианты генома за февраль). в марте штаммы 

вируса из кластера 1 также зафиксированы в чили 
(02.03.20), мексике (03.03.20), бразилии (05.03.20), 
грузии (08.03.20), нидерландах (09.03.20), канаде 
(09.03.20), Шотландии (15.03.20), омане (15.03.20), 
люксембурге (17.03.20), польше (18.03.20), греции 
(18.03.20), саудовской аравии (23.03.20), португалии 
(23.03.20), россии (23.03.20), казахстане (25.03.20) и 
нигерии (29.03.20). динамика развития кластера 1 
в марте отображена на рис. 1, в (кластер 1: геномы 
выделены зеленым цветом). на изображении видно, 
что варианты штаммов вируса SARS-CoV-2 из кла-
стера 1 к апрелю 2020 г. распространились по мно-
жеству стран, расположенных на всех континентах. 
однако в апреле, мае, июне и июле распространение 
штаммов вируса из кластера 1 на новых территориях 
не зафиксировано. частота их встречаемости убы-
вает, как и количество стран, где они продолжают 
фиксироваться (рис. 2–3: геномы выделены синим, 
фиолетовым, розовым и голубым цветом). в мае 
штаммы вируса этих геновариантов зафиксированы 
в индии, Шотландии, сШа и казахстане, а в июне 
геномы вируса из кластера 1 фиксируются только в 
индии (2 генома). добавляются также новые стра-
ны, на территории которых обнаружены данные ва-
рианты вируса: египет, пакистан, великобритания 
(представлено по 1 геному). в июле вирусы этих ге-
новариантов не зафиксированы ни в одной из стран.

первые геномы вируса SARS-CoV-2 в базе 
GISAID, содержащие базовые мутации, формирую-
щие кластер 2 (состоит из 342 геномов, рис. 3, в), 
получены из клинического материала, взятого 
17.01.2020 г. на территории китая и испании, сШа 
(21.01.20), тайваня (23.01.20), Франции (23.01.20), 
таиланда (23.01.20), австралии (25.01.20), 
сингапура (27.01.20), италии (29.01.20) и гонконга 
(30.01.20). в феврале зафиксировано распростране-
ние геновариантов вируса из этого кластера на тер-
риторию ряда других стран: Южная корея (06.02.20), 
Швеция (07.02.20) и испания (28.02.20). динамика 
развития кластера 2 в январе и феврале показана 
на рис. 1, а. в марте геноварианты вируса из кла-
стера 2 также зафиксированы в следующих стра-
нах: норвегия (04.03.20), нидерланды (06.03.20), 
бельгия (07.03.20), греция (07.03.20), ямайка 
(09.03.20), грузия (10.03.20), португалия (11.03.20), 
Шотландия (12.03.20), бразилия (18.03.20), оман 
(18.03.20), конго (20.03.20), россия (24.03.20), 
германия (28.03.20), великобритания (29.03.20), 
нигерия (29.03.20), польша (31.03.20) и Шри-ланка 
(31.03.20). динамика развития кластера 2 в марте 
отображена на рис. 1, в (кластер 2: геномы выде-
лены зеленым цветом). в итоге к апрелю 2020 г. ви-
рус SARS-CoV-2 с вариантами генома из кластера 2 
также распространился по всем континентам. далее 
распространение штаммов вируса из кластера 2 на 
новых территориях не зафиксировано. наблюдается 
уменьшение частоты их встречаемости и количества 
стран, в которых геноварианты из кластера 2 про-
должают фиксироваться (рис. 2–3, кластер 2). так, 
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рис. 6. распределение единичных мутаций, стабильно сохраняющихся во многих геномах вирусов SARS-CoV-2:
А – распределение единичных мутаций, рассчитанное по выборке, включающей 52468 геномов вируса SARS-CoV-2 из базы данных на сайте GISAID 
(https://www.gisaid.org) с декабря 2019 по июль 2020 г. В – распределение 22 единичных мутаций, которые присутствуют более чем у 3 % от числа 
исследуемых геномов вируса SARS-CoV-2, по первой дате их обнаружения (число и месяц). величина диаметра круга коррелирует с количеством 
геномов вируса SARS-CoV-2, содержащих соответствующую мутацию

Fig. 6. Distribution of single mutations, consistently retained in many genomes of SARS-CoV-2 virus: 
A – distribution of single mutations, consistently retained in many genomes of SARS-CoV-2 virus calculated for the sample comprising 52 468 genomes of 
SARS-CoV-2 virus from the database available at GISAID (https://www.gisaid.org) dated December, 2019 – July, 2020. B – distribution of 22 single mutations 
which are found in more than 3 % of the investigated genomes of SARS-CoV-2 virus by the first date of their detection (date and month). The size of circle 
diameter correlates with the number of genomes of SARS-CoV-2 virus, containing the corresponding mutation 
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в мае они зарегистированы только в Шотландии и 
нидерландах, а в июне и июле уже отсутствуют дан-
ные секвенирования, подтверждающие их присут-
ствие в какой-либо из стран.

первые геномы вируса SARS-CoV-2, содер-
жащие базовые мутации, формирующие кластер 3 
(состоит из 349 геномов, рис. 3, в), получены из 
клинического материала, взятого в конце января на 
территории китая (20.01.20), гонконга (24.01.20) и 
Франции (29.01.20). в феврале зафиксировано рас-
пространение геновариантов вируса из этого кла-
стера на территорию ряда других стран: сингапур 
(01.02.20), япония (круизный лайнер, 15.02.20), 
сШа (круизный лайнер, 18.02.20), канада (20.02.20), 
оман (23.02.20), израиль (23.02.20), оаэ (25.02.20), 
тайвань (25.02.20), Швеция (27.02.20) и австралия 
(28.02.20). динамика развития кластера 3 в январе 
и феврале показана на рис. 1, а. в марте геновари-
анты вируса из кластера 3 фиксируются на терри-
тории еще ряда новых стран: германия (02.03.20), 
кувейт (02.03.20), нидерланды (03.03.20), австралия 
(03.03.20), пакистан (04.03.20), саудовская аравия 
(07.03.20), индия (10.03.20), бразилия (10.03.20), 
малазия (16.03.20), Шри-ланка (16.03.20), турция 
(19.03.20), бруней (21.03.20), иран (26.03.20), 
тунис (28.03.20), словения (29.03.20), индонезия 
(30.03.20), уганда (30.03.20). динамика развития кла-
стера 3 в марте отображена на рис. 1, в (кластер 3: 
геномы выделены зеленым цветом). в апреле зафик-
сировано распространение геновариантов вируса из 
этого кластера на территорию казахстана (26.04.20). 
в дальнейшем распространение штаммов вируса из 
кластера 3 на новых территориях не зафиксирова-
но. убывает частота их встречаемости и количество 
стран, в которых данные геноварианты фиксируются 
(рис. 2–3, кластер 3). в июне они зарегистрированы 
в сингапуре, индии и австралии, а в июле продол-
жали фиксироваться только в сингапуре.

таким образом, в ходе анализа дат забора клини-
ческого материала и территорий, на которых зафик-
сированы геноварианты из трех вышеописанных кла-
стеров, становится очевидным, что к апрелю 2020 г. 
варианты штаммов вируса SARS-CoV-2 из кластеров 
1–3 распространились по большинству стран и реги-
онов, расположенных на всех континентах. однако 
уже к лету данные геноварианты встречаются редко. 
нами проведен поиск геновариантов вируса, еще не 
имеющих мутации C14408T и A23403G (маркерные 
метки «G»-кластера), в доступной базе, представ-
ленной на сайте GISAID за июнь (3618 геномов) 
и июль (1260 геномов) по состоянию на 6 августа 
2020 г. результат поиска показал, что в клинических 
образцах за июнь геноварианты вируса, не имеющие 
данных мутаций, преобладают в сингапуре и ред-
ко встречаются в сШа, великобритании, индии, 
пакистане и австралии. в клинических образцах за 
июль геноварианты вируса, не имеющие данных му-
таций, по-прежнему преобладают в сингапуре, один 
геновариант зафиксирован в австралии.

обобщая вышеизложенное, можно утверждать, 
что геноварианты вируса SARS-CoV-2 из кластеров 
1–3 на сегодняшний день имеют слабое влияние 
на эпидемиологическую ситуацию. число образ-
цов клинического материала, содержащего такие 
геноварианты вируса, на территории абсолютного 
большинства стран составляет около 7 % и менее. 
причиной этому послужило появление и широкое 
распространение геновариантов из «G»-кластера 
(рис. 1–3), более адаптированных к организму че-
ловека, которые конкурентно вытеснили первичные 
геноварианты, уже циркулирующие на территории 
всех континентов.

первый геномом вируса SARS-CoV-2, содержа-
щий мутации C14408T и A23403G, зафиксирован в 
китае (Zhejiang_HZ103_2020_EPI_ISL_422425, по-
лучен из клинического материала от 24.01.2020 г.), а 
позднее в австралии (Australia_NSW2153_2020_EPI_
ISL_509505, клинический материал от 25.01.2020 г.). 
в первых числах февраля такие геноварианты зафик-
сированы в великобритании и саудовской аравии. к 
концу февраля мутации C14408T и A23403G в гено-
мах вируса уже зафиксированы на территории боль-
шинства стран западной европы, северной и Южной 
америки, а также африки. следует отметить, что 
мутации C14408T и A23403G тесно связаны и только 
их совместное присутствие в геноме дало преиму-
щество для распространения данным геновариантам 
вируса SARS-CoV-2. профиль нуклеотидных замен 
относительно референсного штамма (Wuhan-Hu-1, 
NC_045512.2) у исходных вариантов генома виру-
са, сформировавших «G»-кластер и получивших на 
сегодняшний день абсолютное большинство, был 
следующим: C241T, C3037T, C14408T, A23403G. 
наличие в геноме вируса мутации A23403G в отсут-
ствие C14408T имеют небольшое число геновариан-
тов вируса и их количество уменьшается. нами не 
найдены геноварианты вируса, имеющие в геноме 
только мутации C14408T и A23403G без C241T и 
C3037T, а также имеющие мутацию C14408T без му-
тации A23403G. таким образом, только комплексное 
наличие мутаций (как минимум C14408T и A23403G) 
позволило геновариантам вируса получить преиму-
щество в распространении среди человеческой по-
пуляции. например, в базе данных GISAID среди 
геномов вируса, относящихся к маю, июню и июлю, 
нами найдено соответственно 51, 54 и 24 генома, 
имеющих мутации C241T, C3037T и A23403G, но не 
имеющих замену C14408T, что однозначно указыва-
ет на отсутствие преимуществ к распространению 
у данных геновариантов, несмотря на их циркуля-
цию во многих странах мира. тем не менее в экс-
периментальной работе [15] представлены доказа-
тельства того, что геноварианты вируса с мутацией 
в S-белке (D614G) демонстрируют повышенную ин-
фекционную активность (в 5 раз) в клетках, экспрес-
сирующих ACE2, без участия мутации P314L в гене 
ORF1b при тестировании в псевдотипированных 
лентивирусных векторах. этот результат, однако, не 
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согласуется с малым количеством геномов вируса, 
имеющих мутацию D614G и не имеющих мутацию 
P314L, чего не должно быть в случае нейтральности 
замены P314L.

в нуклеотидной последовательности генома 
вируса мутация A23403G находится в S-гене, в ами-
нокислотной последовательности S-белка это приве-
ло к замене в позиции 614 аспарагиновой кислоты 
(D) на глицин (G). белок, кодируемый S-геном, – 
гликопротеин (spike glycoprotein) – имеет функции 
распознавания клетки хозяина, связывания с ней и 
обеспечивает проникновение вируса в клетку [16]. 
мутация C14408T в гене ORF1b привела к замене 
в позиции 314 пролина (P) на лейцин (L). Функция 
гена ORF1b связана с образованием ряда неструк-
турных белков, мутация P314L находится в струк-
туре белка RdRp (nsp12), который непосредствен-
но участвует в репликации вируса, и его точность 
влияет на вероятность появления мутаций в геноме 
вируса SARS-CoV-2 [13]. данные замены оказались 
настолько важными (устойчивыми), что дальнейшая 
эволюция генома вируса, по всей вероятности, будет 
развиваться только на основе геновариантов вируса, 
содержащих эту пару замен. появление и рост числа 
встречаемости данных мутаций уже отмечены в ряде 
публикаций [5, 6, 13, 14], а также представлены на 
сайте GISAID.

помимо мутации D614G в S-гене и P314L в 
гене ORF1b, в феврале и начале марта 2020 г. по-
является ряд других единичных замен в геноме ви-
руса SARS-CoV-2, которые разделяют «G»-кластер 
на подкластеры (рис. 1–3). профиль основных ге-
нетических мутаций в данном случае представлен 
следующими единичными мутациями: исходный 
«G»-кластер (C241T, C3037T, C14408T, A23403G); 
подкластер G-1 (C241T, C1059T, C3037T, C14408T, 
A23403G, G25563T), известный как GH-кластер; 
подкластер G-2 (C241T, C3037T, C14408T, A23403G, 
комплексная мутация трех нуклеотидов подряд – 
GGG28881-28883AAC), известный как GR-кластер; 
подкластер G-3 (C241T, C3037T, C14408T, A20268G, 
A23403G); подкластер G-4 (C241T, C2416T, C3037T, 
с18877т, C14408T, A23403G, G25563T, с26735т) и 
подкластер G-5 (C241T, C3037T, C14408T, C15324T, 
A23403G). подкластер G-1 сформировался благо-
даря дополнительным мутациям в ORF1ab гене 
(C1059T) и гене ORF3a (G25563T); геномы виру-
са из подкластера G-2, помимо исходного профиля 
мутаций «G»-кластера, имеют комплексную мута-
цию трех нуклеотидов подряд в последовательно-
сти гена N – GGG28881-28883AAC. подкластеры 
G-3 (A20268G, ген ORF1ab), G-4 (C2416T, с18877т, 
ген ORF1ab; G25563T, ген ORF3a; с26735т, ген м) 
и G-5 (C15324T, ген ORF1ab) формируются за счет 
дополнительных синонимичных и несинонимичных 
мутаций, указанных в скобках. как можно заметить, 
кроме базовых мутаций C241T, C3037T, C14408T и 
A23403G, геномы вируса из «G»-кластера имеют на 
сегодняшний день ряд других закрепившихся мута-

ций, отличных от геномов вируса из кластеров 1–3.
частота встречаемости вариантов вируса SARS-

CoV-2 с геномами, образующими «G»-кластер, в 
образцах клинического материала составляет на се-
годняшний день для большинства регионов мира в 
среднем около 93 % (рис. 3, в).

по данным секвенирования, в конце февраля 
и первых числах марта в «G»-кластере появляются 
пять основных быстро развивающихся ответвлений 
(подкластеров): G-1, G-2, G-3, G-4 и G-5, – маркер-
ные мутации которых описаны выше. первые гено-
варианты из подкластера G-1 сначала фиксируют-
ся на территории сингапура (16.02.20), Франции 
(21.02.20), сенегала (28.02.20), бельгии (29.02.20) и 
сШа (29.02.20). в марте данные геноваринты фик-
сируются также в канаде, Швеции, нидерландах, 
норвегии и россии. в итоге геноварианты из под-
кластера G-1 (1908 геномов, рис. 3, в) становятся 
наиболее характерными для территории северной 
америки.

первые геноварианты из подкластера G-2 фик-
сируются в великобритании (16.02.20) и позднее в 
италии (24.02.20), австрии (24.02.20), германии 
(25.02.20), дании (26.02.20), Швейцарии (27.02.20), 
мексике (27.02.20), Шотландии (28.02.20), сШа 
(28.02.20) и испании (29.02.20). в итоге генова-
рианты из подкластера G-2 (1861 геном, рис. 3, в) 
становятся наиболее характерными для территории 
западной европы.

первые геноварианты из подкластера G-3 фик-
сируются в великобритании (24.02.20), италии 
(26.02.20), Швейцарии (27.02.20) и сШа (28.02.20). 
в итоге геноварианты из подкластера G-3 (369 гено-
мов, рис. 3, в) становятся типичными для террито-
рии западной европы.

первые геноварианты из подкластера G-4 фик-
сируются в саудовской аравии (03.02.20), затем 
в канаде (27.02.20), сШа (28.02.20) и Франции 
(29.02.20). в итоге геноварианты из подкластера G-4 
(676 геномов, рис. 3, в) встречаются как на террито-
рии северной америки, так и западной европы.

геноварианты из подкластера G-5 сначала за-
фиксированы на территории китая (01.02.20), а в кон-
це февраля – в германии и объединенных арабских 
эмиратах. в марте они фиксируются в Швейцарии, 
бельгии и Франции. в итоге геноварианты из под-
кластера G-5 (261 геном, рис. 3, в) встречаются на 
территории западной европы, редко в северной 
америке и индии. 

на территорию россии вирус SARS-CoV-2 за-
везен массово в марте и начале апреля 2020 г. граж-
данами, прибывшими из-за рубежа. на рис. 4 пред-
ставлено филогенетическое дерево из 331 генома 
вируса SARS-CoV-2, полученного на территории 
россии. только 4 генома (1,2 %) вируса SARS-CoV-2 
из данной выборки не относятся к «G»-кластеру. 
Филогенетический анализ показал, что основное 
количество геномов (81 %) вируса SARS-CoV-2, 
циркулирующего на территории россии, относится 
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к подкластерам G-2 и G-3 (229 и 39 геномов соответ-
ственно). варианты данных геномов вируса SARS-
CoV-2 типичны для территории западной европы 
уже с конца февраля 2020 г. близкие им варианты 
генома только в небольших количествах секвени-
рованы из клинического материала от пациентов из 
северной и Южной америки, саудовской аравии и 
индии. таким образом, почти все генетическое раз-
нообразие вариантов генома вируса SARS-CoV-2, 
распространенных на территории россии, относится 
к «G»-кластеру и в пределах этого кластера разделя-
ется на 5 групп: G, G-1, G-2, G-3 и G-4.

полученные нами данные подтверждают, что 
основным регионом, из которого осуществлен за-
воз штаммов вируса SARS-CoV-2 на территорию 
россии, является западная европа. в это время в 
западной европе в большинстве секвенированных 
клинических образцов уже содержались геновариан-
ты вируса из «G»-кластера [13].

на сегодняшний день мы наблюдаем повсемест-
ное распространение геноварантов вируса SARS-
CoV-2, имеющих мутацию D614G (ген S) и P314L 
(ген ORF1b), в отличие от геновариантов вируса 
SARS-CoV-2, не имеющих данных мутаций, что, ви-
димо, обусловлено ускоренным процессом связыва-
ния вируса с клеткой хозяина и проникновением в 
нее. характерно, что указанный тренд наблюдается 
как в мире в целом, так и, при независимом анали-
зе, в разрезе отдельных регионов, что подтверждает 
наличие эволюционного преимущества новых ге-
новариантов. в литературе описано две гипотезы, 
объясняющие, как мутация D614G связана с повы-
шенной передачей вируса SARS-CoV-2. первая ги-
потеза основана на структурном положении мутации 
D614G [14, 17] и связана с уменьшением взаимодей-
ствия между субъединицами S1 и S2 в S-белке, ко-
торое способствует их облегченному расщеплению 
и, соответственно, дальнейшему слиянию вируса со 
стенкой клетки хозяина и последующему проникно-
вению в клетку. вторая гипотеза состоит в том, что 
эта мутация может косвенно усилить взаимодей-
ствие рецептор-связывающего домена на поверхно-
сти субъединицы S1 белка S вируса с ангиотензин-
превращающим ферментом 2 (связь RBD-ACE2), что 
также способствует ускоренному взаимодействию 
частицы вируса с клеткой [17, 18].

следует отметить, что распространение штам-
мов «G»-кластера ассоциировано не только с ростом 
заболеваемости (до 200 и более тысяч ежедневно 
выявляемых инфицированных), но и со снижени-
ем летальности, как показано на рис. 5. уже с мар-
та 2020 г. наблюдается устойчивая тенденция к ро-
сту ежедневного числа регистрируемых больных 
на фоне распространения штаммов, относящихся 
к «G»-кластеру – с 16 % к началу марта до 93 % в 
конце июня, что косвенно подтверждает наличие 
более высокого потенциала у данных геновариантов 
вируса к передаче от человека к человеку. при этом 
с середины апреля 2020 г. наблюдается динамиче-

ское снижение летальности с 10 до 2 % (оцененной 
в данном исследовании как отношение суточного 
числа летальных исходов к суточному числу зареги-
стрированных больных в процентном выражении). 
представленные данные дополнительно свидетель-
ствуют в пользу того, что распространение штаммов 
вируса, относящихся к «G»-кластеру, может быть 
связано с его биологическими свойствами, облег-
чающими передачу от человека к человеку, при этом 
ассоциированное снижение летальности может от-
ражать не только прогресс в методах лечения, но и 
вероятное ослабление вирулентных свойств.

таким образом, одним из актуальных вопросов 
оценки глобального риска, связанного с пандемией 
COVID-19, остается интерпретация наблюдаемых 
изменений в геноме, что имеет значение для долго-
срочного прогноза развития эпидемического про-
цесса. до тех пор, пока отсутствует общедоступная 
и эффективная вакцина, развитие эпидемического 
процесса обусловливается, с одной стороны, биоло-
гическими свойствами возбудителя, а с другой – ком-
плексом неспецифических профилактических и про-
тивоэпидемических мероприятий. при сохранении 
текущих темпов распространения COVID-19 фор-
мирование иммунной прослойки будет в основном 
зависеть от напряженности и длительности форми-
руемого постинфекционного иммунитета, а также от 
эффективности разрабатываемых вакцин и порядка 
их применения. в описанных условиях SARS-CoV-2 
будет встраиваться в этиологическую структуру воз-
будителей сезонных острых респираторных инфек-
ционных болезней.

следует подчеркнуть, что эволюция SARS-
CoV-2 продолжается и требует непрерывной научной 
оценки с использованием передовых методов ана-
лиза генетических последовательностей. при этом 
представленные данные свидетельствуют о том, что 
распространение штаммов вируса из «G»-кластера 
может быть связано с их биологическими свойства-
ми, облегчающими передачу от человека к человеку, 
в то время как снижение летальности может отра-
жать ослабление вирулентных свойств. отдельного 
внимания заслуживает изучение биологических 
свойств геновариантов SARS-CoV-2.
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