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патогенные хантавирусы, принадлежащие к семейству Hantaviridae рода Orthohantavirus, широко распростра-
нены во многих регионах мира и являются возбудителями геморрагической лихорадки с почечным синдромом 
(глпс) в европе и азии. на дальнем востоке россии возбудителями глпс являются три хантавируса: хантаан 
(HTNV), амур (AMRV) и сеул (SEOV) – при этом в регионе циркулирует еще семь хантавирусов, значение ко-
торых в патологии человека остается неисследованным. цель работы – генетическое типирование возбудителей 
глпс, циркулировавших на дальнем востоке россии в 2015–2018 гг. материалы и методы. для исследования 
использована кровь 64 больных глпс, проживающих на территории еврейской ао, приморского и хабаровского 
краев. все образцы проанализированы методом обратной транскрипции – полимеразной цепной реакции с после-
дующим секвенированием и филогенетическим анализом. результаты и обсуждение. генотипированы 19 рнк 
изолятов хантавирусов от больных глпс. возбудителями заболевания явились три патогенных хантавируса: 
HTNV (13 рнк изолятов), AMRV (3 изолята), SEOV (3 изолята). установлено, что среди исследованных образцов 
вирус HTNV представлен тремя генетическими вариантами, вирус AMRV – двумя вариантами, вирус SEOV – од-
ним вариантом, более близким к штаммам из Юго-восточной азии, чем из приграничных стран.
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Abstract. Human pathogenic hantaviruses, belonging to the family Hantaviridae, genus Orthohantavirus, are dis-
seminated worldwide and cause hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) in Europe and Asia. In the Far East 
of Russia Hantaan (HTNV), Amur (AMRV) and Seoul (SEOV) viruses are etiologic agent of HFRS, while the human 
pathogenic potential of other seven hantaviruses, circulating in this region, has not been researched adequately yet. 
Objective of the study was genetic identification of hantaviruses, associated with HFRS in the Far East of Russia 
during 2015–2018. Materials and methods. Blood samples of 64 HFRS patients from Jewish Autonomous Region, 
Khabarovsk and Primorsky Territories were analyzed for hantavirus RNA using reverse transcription polymerase chain 
reaction. Results and discussion. A total of 19 viral RNA isolates from HFRS patients were genetically typed. Etiologic 
agents of HFRS were three pathogenic hantaviruses: HTNV (13 isolates), AMRV (3 isolates), SEOV (3 isolates). Three 
genetic lineages were identified among HTNV, two lineages among AMRV. One genetic variant of SEOV virus was 
identified among HFRS patients, which was more close to the strains from South-Eastern Asia than to those from the 
neighboring countries.
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северной и Южной америке [1]. патогенные ханта-
вирусы, природным резервуаром которых являются 
различные виды грызунов, вызывают заболевания 
человека различной степени тяжести с летальностью 
до 12 % для глпс и 40 % для хлс. оба заболева-
ния являются острыми лихорадочными инфекция-
ми, как правило, вызванными вдыханием аэрозолей 

хантавирусы, принадлежащие к семейству 
Hantaviridae рода Orthohantavirus, широко рас-
пространены во многих регионах мира и являются 
возбудителями двух клинически различных форм 
заболевания человека: геморрагической лихорадки 
с почечным синдромом (глпс) в европе и азии и 
хантавирусного кардиолегочного синдрома (XлC) в 
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или пыли, контаминированной выделениями грызу-
нов. для глпс характерны почечные нарушения и 
геморрагические проявления, которые варьируют от 
петехий до тяжелых внутренних кровотечений. хлс 
проявляется в форме пневмонии и кардиоваскуляр-
ных нарушений.

глпс регистрируется в различных географи-
ческих регионах российской Федерации и занимает 
одно из первых мест среди всех природно-очаговых 
заболеваний человека в россии с регистрацией в от-
дельные годы от 4605 до 20921 случая (информация 
госкомсанэпиднадзора, 1997–2007 гг.). показано, 
что основным возбудителем глпс на территории 
европейской части россии является вирус пуумала 
(PUUV), циркулирующий в популяциях рыжих по-
левок, и 3 % случаев глпс ассоциированы с виру-
сом добрава-белград (DOBV), носителями которого 
являются два вида мышей рода Apodemus – A. agrari-
us agrarius и A. ponticus [2, 3]. на дальнем востоке 
заболевание глпс характеризуется значительной 
тяжестью по сравнению с заболеваемостью на ев-
ропейской территории, тяжелые и средне-тяжелые 
формы в регионе составляют более 80 % [4]. 

ранее при молекулярно-генетическом иссле-
довании образцов крови больных глпс из очагов 
приморского и хабаровского краев установлено, что 
возбудителями глпс являются три вида хантавиру-
сов [5]. наряду с генетическими вариантами извест-
ных хантавирусов хантаан (HTNV) и сеул (SEOV), 
выявлен новый для рода Hantavirus вид – амур 
(AMRV), названный по месту его выделения.

рнк изоляты вируса AMRV выделены от боль-
ных со средней и тяжелой формой глпс в тех же 
очагах, где одновременно циркулировал HTNV. на 
основании сравнения нуклеотидных последователь-
ностей фрагментов рнк, изолированных из крови 
больных глпс и органов грызунов (носителей виру-
са), природным резервуаром вируса AMRV установ-
лена восточно-азиатская мышь (A. peninsulae) [6]. 

проведенные исследования по выявлению нового 
патогенного вируса на территории дальнего востока 
россии привлекли значительный интерес зарубежных 
и российских исследователей. в последующих рабо-
тах установлено широкое распространение вируса 
AMRV на территории китая и кореи [7, 8]. кроме 
того, показано, что новый вирус является и новым 
серотипом. отличие вируса AMRV от HTNV под-
тверждено при исследовании штаммов, выделенных 
от больных и грызунов в реакции нейтрализации [9]. 
совокупность полученных нами и другими исследо-
вателями данных подтвердила принадлежность виру-
са AMRV к новому виду рода Hantavirus. установлено, 
что доля вируса AMRV в структуре заболеваемости 
глпс в приморском крае россии составляла 56 % [4]. 
анализ рнк изолятов от A. peninsulae, отловленных 
на территории приморского и хабаровского краев, 
выявил циркуляцию четырех филогенетически разли-
чающихся вариантов вируса AMRV. в 2017 г. между-
народный комитет по таксономии вирусов принял но-

вые критерии межвидового различия хантавирусов, 
следствием которых стало включение вируса AMRV 
в состав вида Hantaan orthohantavirus, как отдельного 
генетического варианта [10].

исследование изолятов хантавируса, циркули-
рующего в популяциях полевой мыши (A. agrarius) 
показало, что природным резервуаром дальневос-
точного варианта вируса HTNV являлась полевая 
мышь A. agrarius mantchuricus. этот вывод согласу-
ется с результатами, полученными при исследова-
нии A. agrarius mantchuricus на территории кореи и 
китая [7, 11]. 

при анализе материала от серых крыс (носи-
телей вируса SEOV) и больных глпс установлено, 
что генетический вариант из владивостока имел об-
щее происхождение с вариантом вируса, циркулиру-
ющего в странах Юго-восточной азии (камбоджа, 
вьетнам и сингапур) [12].

изучено генетическое многообразие ханта-
вирусов, циркулирующих в других видах мелких 
млекопитающих дальнего востока, для которых 
не установлена связь с заболеваниями человека. 
долгое время считалось, что источником генетичес-
ки различающихся вирусов хабаровск (KHAV) и 
владивосток (VLAV), циркулирующих на террито-
рии дальнего востока, является дальневосточная 
полевка (Microtus fortis) [13]. сравнительный анализ 
рнк изолятов вирусов, циркулирующих в популяци-
ях полевок рода Microtus, и митохондриальной днк 
носителей вируса показал, что у вирусов имеются 
разные природные резервуары: M. fortis для виру-
са VLAV и M. maximowiczii для вируса KHAV [14]. 
эти данные подтверждены результатами исследо-
ваний вирусов на территории китая и внутренней 
монголии [15]. циркуляцию KHAV и VLAV на тер-
ритории амурской области, еврейской автоном-
ной области (ао) и хабаровского края поддержи-
вают M. maximowiczii и M. fortis соответственно. в 
приморском крае циркулирует вирус VLAV, ханта-
вирус KHAV в этом регионе не обнаружен. 

на территории азиатской части континента но-
сителями PUUV-подобного вируса являются красно-
серые и красные полевки [16]. ранее показано, что 
в красно-серых полевках на острове хоккайдо в 
японии циркулирует вирус HOKV [17]. получено 
молекулярное доказательство циркуляции вируса 
HOKV среди Myodes rufocanus на дальнем востоке 
россии и в сибири [18]. согласно новым критериям, 
вирус HOKV отнесен к виду Puumala orthohantavirus 
[10], однако до сих пор не решен вопрос о его значе-
нии в патологии человека. 

в последнее десятилетие хантавирусы выявле-
ны в новых природных резервуарах: насекомоядных 
и рукокрылых [19]. на дальнем востоке в популяци-
ях бурозубок рода Sorex установлена циркуляция че-
тырех видов хантавирусов: лена (LENV), артыбаш 
(ARTV), кенкеме (KKMV) и якеши (YKSV) [20]. 
значение новых хантавирусов в патологии человека 
не изучено.
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целью исследований явился генетический ана-
лиз патогенных хантавирусов, циркулировавших на 
дальнем востоке в 2015–2018 гг. использован подход, 
потенциально позволяющий выявлять в образцах все 
циркулирующие в дальневосточном регионе вирусы: 
патогенные вирусы (HTNV, AMRV и SEOV) и вирусы 
с неисследованным патогенным потенциалом (HOKV, 
KHAV, VLAV, LENV, ARTV, KKMV и YKSV).

материалы и методы

клинический диагноз «глпс» или «подозрение 
на глпс» у больных из очагов дальнего востока 
подтвержден увеличением титров специфических 
иммуноглобулинов в парных сыворотках крови с 
использованием антигенов вирусов HTNV, SEOV и 
PUUV. специфические антитела определяли непря-
мым методом флуоресцирующих антител (нмФа), 
используя диагностикум глпс поливалентный куль-
туральный, выпускаемый Фгуп «предприятие по 
производству бактерийных и вирусных препаратов 
института полиомиелита и вирусных энцефалитов 
им. м.п. чумакова» (москва). 

для исследования вирусов, возбудителей 
глпс, в период 2015–2018 гг. отобрано 64 образ-
ца крови больных глпс из очагов приморского 
(7), хабаровского (57) краев и еврейской ао (1). 
основным критерием отбора стал лабораторно под-
твержденный диагноз глпс и наличие образцов 
крови, взятых не позднее 16 дней после начала забо-
левания. от всех больных, участвующих в исследо-
вании, получено информированное согласие.

сгустки крови больных глпс помещали в ста-
билизирующий раствор RNAlater (QIAGEN GmbH, 
германия) для последующего выделения рнк и ее 
анализа методом обратной транскрипции – полиме-
разной цепной реакции (от-пцр).

вирусную кднк синтезировали с использова-
нием обратной транскриптазы RevertAid Premium 
(Thermo Scientific, сШа) и родоспецифического 
праймера HPS (5'-TAGTAGTAGACTCC). продукты 
двухраундовой амплификации получали с использо-
ванием серии праймеров по стандартному протоко-
лу с использованием Hot start Taq днк-полимеразы 
производства фирмы «сибэнзим» (новосибирск). 
серия праймеров и условия проведения реакции 
описаны ранее [21]. 

выравнивание нуклеотидных последовательнос-
тей осуществляли с помощью алгоритма MUSCLE 
в программе MEGA7. для построения филогенети-
ческих деревьев использован метод максимального 
правдоподобия (Maximum Likelihood) с моделью 
эволюции Tamura-Nei. вычисления проводили для 
1000 итераций. 

результаты и обсуждение

все образцы протестированы методом от-пцр 
с использованием родоспецифических праймеров 

для L-сегмента генома [21]. рнк хантавирусов вы-
явлена в 19 образцах (таблица). полученные нуклео-
тидные последовательности фрагмента L-сегмента 
генома депонированы в банке данных GenBank под 
номерами MK189282–MK189300.

анализ последовательностей L-сегмента (пози-
ции 2969–3314) генома новых рнк изолятов от боль-
ных глпс показал их принадлежность к трем видам 
хантавирусов HTNV, AMRV, SEOV, ранее выявлен-
ных от больных глпс и их природных носителей 
на дальнем востоке россии и в соседних странах – 
китае и корее [5, 7, 8] (рисунок). вирус HTNV обна-
ружен у 13 больных глпс. Филогенетический анализ 
выявил наличие трех генетических вариантов вируса 
среди новых рнк изолятов (рисунок). установлено, 
что вирусные последовательности варианта HTNV-1 
относятся к дальневосточному генетическому вари-
анту HTNV и отличаются от опубликованных рнк 
изолятов вируса на 1,6–3,2 % по нуклеотидным по-
следовательностям L-сегмента (0–1,7 % по коди-
руемым аминокислотным), тогда как от большин-
ства штаммов вируса HTNV из китая и кореи – на  
12,3–20,3 % (1,7 %). один из опубликованных ки-
тайских изолятов из приграничной провинции Фуян 
близок к варианту HTNV-1, различие нуклеотидных 
последовательностей не превышает 4,1 %, а кодиру-
емые аминокислотные последовательности идентич-
ны. все рнк изоляты варианта HTNV-1 выявлены 
от больных глпс – жителей хабаровского края. ко 
второму варианту HTNV-2 отнесены два рнк изоля-
та (1543 и 1721), отличающиеся от изолятов вариан-
та HTNV-1 двумя и одной заменой соответственно, 
в кодируемой последовательности рнк-зависимой 
рнк полимеразы. единственный новый рнк изолят 
из еврейской ао (1516) отнесен к варианту HTNV-3. 
нуклеотидная последовательность близка (0,3 % 
различий) к ранее идентифицированному изоляту 
Dubovoe JAO 424-19-15 (GenBank ) из того же регио-
на, тогда как различие с рнк изолятами вариантов 
HTNV-1 и HTNV-2 составило 3,8–6,0 %, при этом не 
выявлено различий в аминокислотных последова-
тельностях. 

среди рнк изолятов вируса AMRV выяв-
лено два генетических варианта. изолят 7219 из 
надеждинского района приморского края, отне-
сенный к варианту AMRV-1, был близок к штамму 
H8205, изолированному от больного глпс из китая. 
изоляты 1858 и 7194 из хабаровского и приморского 
краев отнесены к варианту AMRV-2. различие ну-
клеотидных последовательностей двух вариантов 
составляло 12,0–13,6 %. эти цифры сравнимы с 
различиями вариантов AMRV-1 и AMRV-2 с осталь-
ными штаммами вируса AMRV из китая и кореи – 
11,3–15,2 %. при этом аминокислотные последова-
тельности всех российских и китайских изолятов на 
анализируемом участке были идентичными.

три изолята вируса SEOV, относящиеся к ранее 
идентифицированному варианту VDV [12], фило-
генетически близки со штаммами вируса из Юго-
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восточной азии – из камбоджи и вьетнама. вариант 
вируса SEOV, циркулирующий среди серых крыс во 
владивостоке, отличается от вариантов вируса из 
приграничных стран (китая и кореи) и, как предпо-
лагалось ранее, завезен из Юго-восточной азии на 
кораблях.

полученные данные согласуются с ранее опуб-
ликованной информацией о циркуляции трех пато-
генных хантавирусов на территории приморского 
и хабаровского краев [5, 9]. ранее при анализе об-
разцов от восточно-азиатской лесной мыши A. penin-
sulae – природного хозяина вируса AMRV, установ-
лено существование четырех вариантов вируса. 
в настоящем исследовании два из этих вариантов 
выявлены от больных глпс. два других варианта 
вируса AMRV циркулируют в удаленных районах 
хабаровского края (амурском и солнечном) и не 
представлены в исследованной выборке образцов 
крови от больных глпс. 

не менее двух вариантов вируса HTNV выяв-
лено ранее при анализе образцов от природного хо-
зяина вируса – полевой мыши A. agrarius. анализ 
образцов от больных глпс установил наличие трех 

вариантов вируса HTNV, причем третий выявлен на 
приграничной с китаем территории еврейской ао и 
генетически близок к изолятам из китая.

ранее опубликованные данные генетического 
анализа циркулирующих в дальневосточном регионе 
хантавирусов от больных глпс и их природных но-
сителей основаны на исследовании других фрагмен-
тов вирусного генома. главным образом это связано 
с использованием выбранных авторами видоспеци-
фических праймеров, пригодных для анализа групп 
вирусов HTNV/AMRV/SEOV, либо PUUV/KHAV/
VLAV/HOKV [5]. в данной работе для тестирования 
образцов использованы родоспецифические прайме-
ры, позволяющие выявлять значительно более широ-
кий набор известных хантавирусов, циркулирующих 
как среди грызунов, так и среди насекомоядных и ру-
кокрылых [21]. использование родоспецифических 
праймеров дает возможность выявлять более широ-
кий набор потенциальных возбудителей хантавирус-
ной инфекции. поскольку клинические проявления 
инфекции для различных хантавирусов существенно 
разнятся, важным фактором является критерий отбо-
ра образцов для анализа. в исследованной выборке 

описание образцов крови от больных ГлПс из еао, хабаровского и Приморского краев россии и результаты тестирования
Description of blood samples from HFRS patients from Jewish Autonomous Region (JAR), Khabarovsk and Primorsky Territories of Russia  

and results of testing

№ пациента

Patient’s No
место жительства / Residence

возраст (лет) 

Age (years)

дата заболевания (мес.год) 

Date of infection (month.year)

нмФа

Indirect fluorescent 
antibody method

от-пцр

RT-PCR

2015

1532 хабаровск / Khabarovsk 59 11.15 1:4096 HTNV

2016

503 хабаровский край / Khabarovsk Territory 36 05.16 1:16000 HTNV

1721 хабаровск / Khabarovsk 52 10.16 1:1024 HTNV

1722 хабаровск / Khabarovsk 32 10.16 1:16384 HTNV

1723 хабаровск / Khabarovsk 29 10.16 1:1024 HTNV

1739 хабаровск / Khabarovsk 78 10.16 1:512 HTNV

1799 хабаровск / Khabarovsk 67 11.16 1:16384 HTNV

1805 хабаровск / Khabarovsk 62 10.16 1:4096 HTNV

1858 хабаровский край / Khabarovsk Territory 61 11.16 1:512 AMRV

1923 хабаровск / Khabarovsk 32 12.16 1:1024 HTNV

2017

1516 еао / JAR 67 10.17 1:256 HTNV

1543 хабаровск / Khabarovsk 42 10.17 1:1024 HTNV

1612 хабаровск / Khabarovsk 30 11.17 1:1024 HTNV

1619 хабаровск / Khabarovsk 30 12.17 1:256 HTNV

2018

7139 приморский край / Primorsky Territory н.д. / n.d. 03.18 1:1024 SEOV

7152 владивосток / Vladivostok н.д. / n.d. 04.18 1:512 SEOV

7194 владивосток / Vladivostok н.д. / n.d. 06.18 1:512 AMRV

7219 приморский край / Primorsky Territory н.д. / n.d. 07.18 1:512 AMRV

7259 владивосток / Vladivostok н.д. / n.d. 08.18 1:2048 SEOV

примечание :  н.д. – нет данных.
No te :  n.d. – no data available.
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Филогенетическое дерево, отображающее взаимосвязи хантавирусов от больных глпс из дальневосточных регионов российской 
Федерации и штаммов из других регионов мира. дерево построено на основе нуклеотидных последовательностей L-сегмента генома 
(позиции 2969–3314) с использованием метода NJ, индексы поддержки рассчитаны для 1000 повторов. жирным шрифтом выделены 
исследованные варианты хантавирусов

Phylogenetic tree reflecting the interactions between hantaviruses from HFRS patients from Far Eastern regions of Russia and strains from oth-
er regions of the world. The dendrogram is constructed on the basis of nucleotide sequences of L-segment of the genome (positions 2969–3314) 
using NJ method, support indices are calculated for 1000 repeats. Studied variants of Hantaviruses are shown in bold
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региона российской Федерации. кроме того, для 
подтверждения клинического диагноза использо-

образцов представлены случаи средней и тяжелой 
форм глпс, характерных для дальневосточного 
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ван диагностикум на основе вирусов HTNV/SEOV/
PUUV. новые хантавирусы, выявленные среди на-
секомоядных и рукокрылых, существенно отлича-
ются по своим генетическим и аминокислотным по-
следовательностям, и как следствие, по антигенным 
характеристикам, и для своего серологического вы-
явления требуют разработки специфических тест-
систем. на основании этих данных можно предпо-
лагать, что среди стандартной выборки образцов от 
больных глпс маловероятно обнаружение новых 
патогенных хантавирусов, вызывающих клиничес-
кие проявления, отличающиеся от классической 
формы глпс, либо имеющих отличающиеся анти-
генные характеристики.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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