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патогенные хантавирусы, принадлежащие к роду Orthohantavirus семейства Hantaviridae, широко распро-
странены во многих регионах мира и являются возбудителями геморрагической лихорадки с почечным синдро-
мом (глпс) в европе и азии. на территории европейской части россии наиболее активные очаги глпс рас-
полагаются на территории оптимума ареала обитания природного носителя вируса пуумала (PUUV), рыжих 
полевок (Myodes glareolus), – в среднем поволжье и предуралье. наибольшее количество заболевших глпс 
регистрируется в приволжском федеральном округе. в 2019 г. на территории саратовской области зарегистриро-
вана вспышка глпс, число заболевших составило 2702 человека, среди которых преобладали жители саратова 
и саратовского района. цель работы – генетическое типирование возбудителей от больных глпс и носителей 
во время вспышки 2019 г. в саратове и филогенетический анализ полноразмерных геномов вируса от природных 
носителей. материалы и методы. для генетического исследования использовано восемь образцов от больных 
глпс из саратова (2019) и три образца тканей легких рыжих полевок, отловленных в окрестностях саратова 
(2019). все образцы проанализированы методом обратной транскрипции – полимеразной цепной реакции с по-
следующим секвенированием и филогенетическим анализом. результаты и обсуждение. генотипированы шесть 
рнк-изолятов хантавирусов от больных глпс, получены полноразмерные геномы трех рнк-изолятов от носи-
телей вируса. показано, что возбудителем вспышки глпс в саратове был вирус PUUV. исследованный вариант 
вируса относится к генетической ветви RUS, наиболее близок к штаммам из удмуртии и татарстана и отличается 
от вариантов вируса, циркулирующих на территории республики башкортостан и самарской области.
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Abstract. Pathogenic hantaviruses, belonging to the family Hantaviridae, genus Orthohantavirus, are widely spread 
in many regions of the world and cause hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) in Europe and Asia. In the 
European Russia, the most active HFRS foci are located in the optimum habitat area of natural reservoir of the Puumala 
virus (PUUV), bank voles (Myodes glareolus), – in the Middle Volga and Cis-Urals. The largest number of cases of 
HFRS was registered in the Volga Federal District. In 2019, an outbreak of HFRS was registered among the residents 
of Saratov and the Saratov Region, the number of cases was 2702. Objective of the study was genetic identification of 
hantaviruses from HFRS patients and rodent carriers and phylogenetic analysis of full-size genomes from natural hosts 
during HFRS outbreak in the Saratov Region, 2019. Materials and methods. Blood samples of 8 HFRS patients from 
Saratov and 3 lung samples of bank voles captured in the suburb of Saratov were analyzed using reverse transcription 
polymerase chain reaction, followed by sequencing and phylogenetic analysis. Results and discussion. A total of 6 viral 
RNA isolates from HFRS patients were genetically typed, full-length RNA-isolate genomes were obtained for 3 natural 
carriers. Our data indicate that PUUV virus was associated with HFRS outbreak in Saratov. Genetic analysis revealed 
that the virus belonged to RUS lineage of PUUV, related most closely to strains from Udmurtia and Tatarstan and differed 
from strains circulating in the territory of Bashkortostan and Samara Region. 
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в настоящее время геморрагическая лихорадка с 
почечным синдромом (глпс) выявлена на всех кон-
тинентах [1–2]. заболевание вызывают вирусы, при-
надлежащие к роду Orthohantavirus, включая вирус 
хантаан (HTNV) и его генетический вариант амур 
(AMRV), сеул (SEOV), добрава/белград (DOBV), 
пуумала (PUUV) и тула (TULV). хантавирусы (се-
мейство Hantaviridae) имеют рнк-геном отрица-
тельной полярности, состоящий из трех сегментов: 
малого (S), среднего (M) и большого (L). 

до недавнего времени глпс занимала лиди-
рующее положение по заболеваемости сре-
ди природно-очаговых заболеваний человека в 
российской Федерации. по данным рос потреб-
надзора, только с 2000 по 2018 год в 68 субъек-
тах российской Федерации зарегистрировано 
137430 случаев заболевания глпс, из них 570 – 
с летальным исходом. пространственное распре-
деление природных очагов и характер циркуляции 
возбудителя обусловлен распространением и эколо-
гическими особенностями их резервуарных хозяев. 
на европейской части территории глпс вызыва-
ет в основном вирус PUUV, который циркулирует 
в лесных очагах инфекции [3]. Широкое распро-
странение хантавируса PUUV связано с обширным 
ареалом рыжей полевки (Myodes glareolus), которая 
служит его основным резервуаром в природе и ис-
точником заражения людей. поэтому наиболее ак-
тивные лесные очаги глпс расположены в опти-
муме ареала этих грызунов – в среднем поволжье 
и предуралье [4]. наибольшее количество забо-
левших глпс регистрируется в приволжском фе-
деральном округе. по данным роспотребнадзора, 
именно на этот регион приходится 82,2 % от общей 
заболеваемости по стране. часть (0,8 %) случаев 
глпс связана с инфицированием двумя вариантами 
вируса DOBV, куркино (DOBV-Aa) и сочи (DOBV-
Ap), ассоциированными с западным подвидом по-
левой мыши (Apodemus agrarius agrarius) и кав-
казской лесной мыши (Apodemus ponticus) соответ-
ственно [3]. в последние годы в европе выявлены 
случаи инфицирования людей вирусом TULV [5], 
однако в рФ прецедентов не было, хотя циркуляция 
вируса установлена в нескольких видах природных 
носителей [6–8].

PUUV вместе со своим хозяином, рыжей по-
левкой, найден по всей территории европы, за ис-
ключением района средиземноморского побережья, 
испании и греции [9]. Штаммы PUUV группируются 
по географическому признаку, отражающему исто-
рию и пути распространения природного хозяина ви-
руса – рыжей полевки [10]. последние изменения в 
распространении рыжей полевки произошли 10 тыс. 
лет назад после ледникового периода, когда грызу-

ны повторно колонизировали европу и особенно 
скандинавский полуостров. показано, что миграция 
шла по трем направлениям и проявилась в эволюци-
онных взаимосвязях PUUV. Филогенетическое дере-
во включает восемь ветвей PUUV: финскую (FIN), 
российскую (RUS), северо-скандинавскую (N-SCA), 
южно-скандинавскую (S-SCA), датскую (DAN), лат-
вийскую (LAT), альпо-адриатическую (ALAD) и 
центрально-европейскую (CE) [9]. поскольку штам-
мы, входящие в каждую из ветвей, достаточно раз-
нородны (14,0–16,6 % различий), они разбиваются 
на группы.

однако к востоку от урала рыжая полевка не 
так многочисленна и, как правило, уступает по 
численности красной и красно-серой полевкам. на 
территории азиатской части континента циркули-
руют PUUV-подобные вирусы. первым из PUUV-
подобных хантавирусов открыт вирус хоккайдо 
(HOKV) [11]. установлено, что HOKV широко рас-
пространен на территории азиатской части россии 
и циркулирует в двух видах полевок: красно-серой 
(Myodes rufocanus) и красной (Myodes rutilus) [12].  
в корее от королевских полевок Myodes regulus 
(прежнее название Eothenomys regulus) выявлены 
рнк-изоляты PUUV-подобного хантавируса, назван-
ного вирусом Muju (MUJV) [13]. в китае от полевок 
Myodes eleus выявлен еще один PUUV-подобный ви-
рус – Fusong (FUSV) [14]. таким образом, в настоя-
щее время филогенетическая клада PUUV-подобных 
вирусов образована тремя видами хантавирусов, ас-
социированными с полевками рода Myodes: HOKV, 
MUJV и FUSV. 

российские штаммы PUUV входят в состав двух 
ветвей, RUS и FIN, каждая из которых делится на 
группы. Штаммы с территории европейской части 
россии образуют пять групп: «самара», «татарстан-
удмуртия», две группы штаммов из башкортостана, 
входящие в состав ветви RUS, и штаммы из карелии, 
входящие в группу «карелия-Финляндия» ветви FIN 
[9, 15, 16]. на территории омской и тюменской об-
ластей среди M. glareolus установлена циркуляция 
группы «омск-тюмень», также входящей в состав 
ветви FIN, объединяющей штаммы из Финляндии и 
россии [12, 17]. 

динамика заболеваемости глпс характеризу-
ется циклическими подъемами, которые регистриру-
ются каждые 2–4 года с двухлетними пиками, как в 
2008–2009 и 2014–2015 гг. определяющим фактором 
является инфицированность и численность рыжей 
полевки, зависящая от климатических условий, кор-
мовой базы и доступных мест обитания. в 2019 г. на 
территории россии зарегистрировано 13996 случа-
ев глпс, что связано с увеличением числа случаев 
глпс в 2,5 раза во всех субъектах приволжского фе-
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дерального округа [4]. наиболее выраженный рост 
количества больных глпс в 2019 г. отмечен на тер-
ритории саратовской области, где зарегистрировано 
2702 случая, в том числе среди жителей саратова и 
саратовского района число заболевших составило 
2084 человека [18]. заражение этих лиц в подавляю-
щем большинстве случаев связано с пребывани-
ем в природном парке «кумысная поляна» или его 
окрестностях. показано, что основными факторами, 
повлиявшими на резкий рост заболеваемости глпс, 
послужили высокая численность инфицированных 
грызунов, обусловленная относительно мягкой и 
снежной зимой 2018–2019 гг., и неудовлетворитель-
ное лесопарковое состояние зон отдыха в окрестно-
стях города саратова.

цель исследований – генетический анализ 
вирусов-возбудителей от больных глпс и носите-
лей во время вспышки 2019 г. в саратове и полнораз-
мерных геномов вирусов от природных носителей.

материалы и методы

клинический диагноз глпс у больных из 
вспышки в саратове подтвержден наличием специ-
фических антител классов IgG и IgM методом 
иФа с помощью тест-систем «вектоханта-IgG» и 
«вектоханта-Igм» («вектор-бест», россия) и выяв-
лением вирусной рнк в образцах крови методом от-
пцр с помощью тест-системы «ом-скрин-глпс-
рв» («синтол», россия). той же тест-системой при-
сутствие вирусной рнк выявляли в образцах легких 
рыжих полевок. рнк выделяли из сгустков крови 
больных глпс и суспензий легких грызунов с по-
мощью набора «рибо-преп» (цнии эпидемиологии, 
россия). 

генетическое типирование хантавирусов в 
рнк-содержащих образцах проводили с исполь-
зованием серии праймеров, описанной ранее [19]. 
вирусную кднк синтезировали с использованием 
обратной транскриптазы RevertAid Premium (Thermo 
Scientific, сШа) и родоспецифического праймера 
HPS (5`-TAGTAGTAGACTCC). продукты двух-
раундовой амплификации получали по стандартному 
протоколу с использованием Hot start Taq днк-поли-
меразы производства «сибэнзим» (россия). серию 
праймеров для получения полноразмерных последо-
вательностей генома выбирали авторы.

выравнивание нуклеотидных последовательно-
стей осуществляли с помощью алгоритма MUSCLE 
в программе MEGA7. для построения филоге-
нетических деревьев использован метод ближай-
ших соседей (Neighbour-joining) с моделью эволю-
ции Tamura-Nei [20]. вычисления проводили для  
1000 итераций.

полученные нуклеотидные последовательно-
сти фрагмента L-сегмента генома депонированы в 
банке данных GenBank под номерами MN627217–
MN627220, MZ014463–MZ014464, полноразмерные 
геномы – MZ014465–MZ014473.

результаты и обсуждение

исследован материал (кровь, сыворотка крови) 
от пациентов с клиническим (предварительным) 
диагнозом глпс, находившихся на лечении в меди-
цинских организациях саратова. носителей (рыжих 
полевок) отлавливали в природном парке «кумысная 
поляна» и его окрестностях. первичный скрининг 
образцов крови пациентов и образцов суспензий лег-
ких рыжих полевок с помощью тест-системы «ом-
скрин-глпс-рв» выявил значения порогового цик-
ла Ct в образцах от пациентов в интервале 23,9–29,6, 
а в образцах тканей легких рыжих полевок – в ин-
тервале 13,4–33,8. установлен высокий уровень ин-
фицированности рыжих полевок, в 14 из 21 (66,7 %) 
обследованных животных обнаружена рнк вируса 
пуумала.

для дальнейшего анализа отобрано восемь об-
разцов крови от больных глпс со среднетяжелым 
клиническим течением из саратова, в крови которых 
обнаружена рнк вируса пуумала со значением Ct не 
менее 30,0. в сыворотке крови этих пациентов выяв-
лены антитела классов IgM и IgG к хантавирусам – 
возбудителям глпс. для анализа носителей вируса 
отобраны три образца тканей легких от рыжих поле-
вок со значениями Ct в интервале 13,4–16,4. 

для типирования возбудителя глпс использо-
ваны препараты крови больных глпс, заболевших 
в мае 2019 г., и образцы природных носителей, от-
ловленных в окрестностях саратова в тот же пери-
од и имеющих вирусную рнк. анализ проводили 
методом двухраундовой от-пцр с использованием 
родоспецифических праймеров к L-сегменту гено-
ма [19]. положительными оказались шесть из вось-
ми исследованных образцов от больных глпс и три 
из трех от рыжих полевок. сравнение полученных 
последовательностей фрагментов L-сегмента генома 
с опубликованными в банке данных GenBank пока-
зало, что новые рнк-изоляты принадлежат к хан-
тавирусу PUUV (рис. 1). рнк-изоляты из саратова 
отличались друг от друга не более чем на 0,7 % и 
были наиболее близки к генетическому варианту 
PUUV, ранее выявленному в образцах от рыжих по-
левок из самарской области и республики татарстан 
(штаммы Samara_94/CG/2005, Samara_49/CG/2005, 
Kazan). различие новых нуклеотидных последо-
вательностей с указанными штаммами составляло 
3,6–4,6 %. больший процент различия (11,6–12,2 %) 
выявлен со штаммами из башкортостана (CG1820/
POR, DTK/Ufa-97), также входящими в генетиче-
скую ветвь RUS, и со штаммами, относящимися к 
другим генетическим ветвям (более 12,2 %). 

для анализа полноразмерных геномов выбраны 
три образца суспензий легких от носителей вируса, 
рыжих полевок (M. glareolus), отловленных на тер-
ритории природного парка «кумысная поляна» в 
окрестностях саратова. рнк, выделенная из тканей 
легких, использована для получения полноразмерных 
малого (S), среднего (M) и большого (L) сегментов 
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генома. праймеры для получения и секвенирования 
полноразмерных сегментов генома изолятов вируса 
выбраны на основе опубликованных ранее полнораз-
мерных геномов штаммов из самары. в базе данных 
GenBank наиболее полно представлены S-сегменты 
генома, принадлежащие ко всем известным ветвям 
вируса PUUV, для меньшего числа штаммов опреде-
лены последовательности м-сегмента и лишь для 
ограниченного числа штаммов опубликованы после-
довательности полноразмерных L-сегментов генома. 
поэтому анализ именно S-сегмента позволяет наи-
более четко определить таксономическое положение 
исследованного варианта вируса. 

длина S-сегмента составила 1821 нуклеотид. 
кодирующая область нуклеокапсидного белка (N) 
располагалась в позициях 43–1344. как и в случае 
других PUUV, в перекрывающейся рамке +1 (пози-
ции 84–355) обнаружен неструктурный белок (NSs) 
длиной 90 аминокислотных остатков [21]. кроме 
того, в комплементарной цепи выявлена дополни-
тельная рамка считывания (позиции 782–414), ко-
дирующая гипотетический белок NSs(-) длиной 122 
аминокислотных остатка. такой же гипотетический 

белок выявлен в нуклеотидных последовательностях 
других штаммов ветви RUS (Kazan, CG18-20, CG17). 
нуклеотидные последовательности S-сегментов ге-
нома трех новых рнк-изолятов от носителей вируса 
отличались на 0,2–0,3 %, аминокислотные последо-
вательности были идентичными. Филогенетический 
анализ на основе кодирующей области S-сегмента 
выявил существование четырех групп российских 
штаммов среди доступных полноразмерных после-
довательностей, относящихся к ветви RUS. новые 
изоляты из саратова объединялись с российскими 
штаммами группы «татарстан-удмуртия» (Kazan и 
Udmurtia/458/Cg) и образовывали новую подгруппу 
«саратов» (рис. 2). различие кодирующих нуклеотид-
ных (нт) последовательностей двух подгрупп соста-
вило 3,2–4,0 % и 0,2–0,5 % для аминокислотных (ак) 
последовательностей. различие со штаммами группы 
«самара» (Samara_94/CG/2005 и Samara_49/CG/2005) 
составило 4,9–5,1 % нт и 0,5 % ак, а со штаммами  
группы «башкортостан» – более 5,4 % нт и 0,9 % ак. 
для второй группы штаммов из башкортостана доступ-
ны лишь короткие последовательности S-сегмента, 
поэтому они не включены в филогенетический ана-

рис. 1. Филогенетическое дерево, отображающее 
взаимосвязи хантавирусов от больных и носителей 
вируса из вспышки глпс саратов-2019 и штам-
мов PUUV из других регионов. дерево построе-
но на основе нуклеотидных последовательностей 
L-сегмента генома (позиции 2969–3314) с использо-
ванием метода NJ, индексы поддержки рассчитаны 
для 1000 повторов. жирным шрифтом выделены ис-
следованные рнк-изоляты хантавирусов

Fig. 1. Phylogenetic tree demonstrating the relations 
of hantaviruses from patients and carriers of the virus 
from the HFRS outbreak in Saratov in 2019 and PUUV 
strains from other regions. The tree was built on the ba-
sis of the nucleotide sequences of the L-segment of the 
genome (positions 2969–3314) using the NJ approach, 
the support indices were calculated for 1000 repeats. 
The investigated hantavirus RNA isolates are shown in 
bold
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рис. 2. Филогенетические деревья, отображающие 
взаимосвязи хантавирусов от носителей вируса 
из вспышки глпс саратов-2019, полевок Myodes 
glareolus, и штаммов PUUV из других регио-
нов. деревья построены на основе кодирующей  
области (S) S-сегмента генома (позиции 43–1344),  
(M) M-сегмента (позиции 41–3487) с использова-
нием метода NJ, индексы поддержки рассчитаны 
для 1000 повторов. жирным шрифтом выделены 
исследованные рнк-изоляты хантавирусов

Fig. 2. Phylogenetic trees depicting the relations of 
hantaviruses from carriers of the virus from the HFRS 
outbreak in Saratov in 2019, voles Myodes glareolus, 
and PUUV strains from other regions. Trees were built 
on the basis of the coding region (S) of the S-segment  
of the genome (positions 43–1344), (M) M-segment 
(positions 41–3487) using the NJ method, support  
indices were calculated for 1000 repeats. The investi-
gated hantavirus RNA isolates are shown in bold
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лиз, однако различие на этом участке генома соста-
вило 11,5–14,3 % нт. различие со штаммами PUUV 
из других генетических ветвей, включая российские 
штаммы ветви FIN из омска и карелии, более значи-
тельно и достигало 16,8 % нт и 4,2 % ак. 

длина м-сегмента составляла 3682 нуклеоти-
да c кодирующей областью поверхностного гли-
копротеина, расположенной в позициях 41–3486. 
нуклеотидные последовательности M-сегментов 
трех рнк-изолятов отличались друг от друга на 
0,6–0,9 %, аминокислотные последовательности 
отличались на 0,4–0,6 %. на филогенетическом 
дереве м-сегмента новые изоляты так же, как и в 
случае S-сегмента, входили в состав ветви RUS, 
объединялись с российскими штаммами группы 
«татарстан-удмуртия» (Kazan и Udmurtia/894Cg) и 
образовывали новую подгруппу «саратов» (рис. 2), 
тогда как штаммы из башкортостана формировали 
отдельную подгруппу. различие новых последова-
тельностей гена гликопротеина от наиболее близ-
ких штаммов Kazan, Udmurtia/894Cg, Samara_94/
CG/2005 и Samara_49/CG/2005 составило 4,1–7,1 % 
для нуклеотидных и 0,7–1,0 % для аминокислот-
ных последовательностей. больший процент разли-
чий выявлен со штаммами группы «башкортостан» 
(>14,4 % нт и >3,6 % ак) и ветви FIN (>15,7 % нт и 
>4,7 % ак), включающей группу российских штам-
мов «омск», так же как и со штаммами из других 
генетических ветвей, выявленных в европейских 
странах (>18,5 % нт и >8,4 % ак). 

L-сегмент длиной 6550 нуклеотидов кодиру-
ет рнк-зависимую рнк-полимеразу в позициях 
37–6507. различие нуклеотидных последовательно-
стей трех рнк-изолятов составляло 0,8–1,0 %, ами-
нокислотных последовательностей – 0–0,2 %. так 
же, как в случае S- и м-сегментов, новые изоляты 
наиболее близки ранее опубликованным изолятам 
из казани (Kazan) и самары (Samara_94/CG/2005 и  
Samara_49/CG/2005), различие не превышало 4,6–
6,7 % нт и 0,5–1,0 % ак, тогда как со штаммами ветви  
RUS из башкирии (CG18-20, TKD) составляло 13,2–
13,3 % нт и 1,2–1,3 % ак, а со штаммами, входящими 
в состав других генетических ветвей, – 5,0–18,0 % нт 
и 2,6–5,8 % ак. 

таким образом, анализ фрагментов генома от 
больных глпс и полноразмерных геномов от носи-
телей вируса показал, что вспышка глпс в 2019 г. 
в саратове вызвана PUUV, циркулирующим в по-
пуляции рыжих полевок и генетически близким к 
ранее описанным вариантам вируса из республики 
татарстан, удмуртии и самарской области.

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

финансирование. Исследование проводилось 
в рамках выполнения государственного задания  
ГЗ-7/16.

список литературы
1. Jonsson C.B., Figueiredo L.T., Vapalahti O. A global per-

spective on hantavirus ecology, epidemiology, and disease. Clin. 
Microbiol. Rev. 2010; 23(2):412–41. DOI: 10.1128/CMR.00062-09. 

2. Clement J., LeDuc J.W., Lloyd G., Reynes J.M., McElhinney 
L., Van Rans M., Lee H.W. Wild rats, laboratory rats, pet rats: global 
Seoul hantavirus disease revisited. Viruses. 2019; 11(7):652. DOI: 
10.3390/v11070652.

3. Tkachenko E.A., Ishmukhametov A.A., Dzagurova T.K., 
Bernshtein A.D., Morozov V.G., Siniugina A.A., Kurashova S.S., 
Balkina A.S., Tkachenko P.E., Kruger D.H., Klempa B. Hemorrhagic 
fever with renal syndrome, Russia. Emerg. Infect. Dis. 2019; 
25(12):2325–7. DOI: 10.3201/eid2512.181649.

4. савицкая т.а., иванова а.в., исаева г.Ш., решетникова 
и.д., трифонов в.а., зиатдинов в.б., серова и.в., сафронов 
в.а. оценка эпидемиологической ситуации по геморрагической 
лихорадке с почечным синдромом в мире и россии, прогноз на 
2020 г. Проблемы особо опасных инфекций. 2020; 2:62–70. DOI: 
10.21055/0370-1069-2020-2-62-70.

5. Reynes J.M., Carli D., Boukezia N., Debruyne M., Herti S. 
Tula hantavirus infection in a hospitalised patient, France, June 
2015. Euro Surveill. 2015; 20(50). DOI: 10.2807/1560-7917.
ES.2015.20.50.30095.

6. Plyusnin A., Vapalahti O., Lankinen H., Lehvaslaiho 
H., Apekina N., Myasnikov Y., Kallio-Kokko H., Henttonen H., 
Lundkvist A., Brummer-Korvenkontio M., Gavrilovskaya I., Vaheri A.  
Tula virus: a newly detected hantavirus carried by European common 
voles. J. Virol. 1994; 68(12):7833–9. DOI: 10.1128/JVI.68.12.7833-
7839.1994.

7. якименко в.в., деконенко а.е., малькова м.г., кузьмин 
и.в., танцев а.к., дзагурова т.к., ткаченко е.а. о распростра-
нении хантавирусов в западной сибири. Медицинская парази-
тология и паразитарные болезни. 2000; 3:21–8.

8. яшина л.н., зайковская а.в., протопопова е.в., бабкин 
и.в., малышев б.с., товпинец н.н., евстафьев и.л. хантавирус 
тула на территории крыма. Молекулярная генетика, микробио-
логия и вирусология. 2015; 4:38–41.

9. Castel G., Chevenet F., Razzauti M., Murri S., Marianneau 
P., Cosson J.F., Tordo N., Plyusnin A. Phylogeography of Puumala 
orthohantavirus in Europe. Viruses. 2019; 11(8):679. DOI: 10.3390/
v11080679. 

10. Plyusnin A., Morzunov S.P. Virus evolution and genetic di-
versity of hantaviruses and their rodent hosts. Curr. Top. Microbiol. 
Immunol. 2001; 256:47–75. DOI: 10.1007/978-3-642-56753-7_4.

11. Kariwa H., Yashimatsu K., Sawabe J., Yokota E.,  
Arikawa J., Takashima I., Fukushima H., Lundkvist A., Shubin F.N., 
Isachkova L.M., Slonova R.A., Leonova G.N., Hashimoto N. Genetic 
diversities of hantaviruses among rodents in Hokkaido, Japan and Far 
East Russia. Virus Res. 1999; 59(2):219–28. DOI: 10.1016/s0168-
1702(98)00141-5.

12. Yashina L.N., Abramov S.A., Dupal T.A., Danchinova G.A., 
Malyshev B.S., Hay J., Gu S.H., Yanagihara R. Hokkaido genotype 
of Puumala virus in the grey red-backed vole (Myodes rufocanus) and 
northern red-backed vole (Myodes rutilus) in Siberia. Infect. Genet. 
Evol. 2015; 33:304–13. DOI: 10.1016/j.meegid.2015.05.021.

13. Song K.J., Baek L.J., Moon S., Ha S.J., Kim S.H., Park 
K.S., Klein T.A., Sames W., Kim H.C., Lee J.S., Yanagihara R., Song 
J.W. Muju virus, a novel hantavirus harboured by the arvicolid ro-
dent Myodes regulus in Korea. J. Gen. Virol. 2007; 88:3121–9. DOI: 
10.1099/vir.0.83139-0.

14. Ge X.Y., Yang W.H., Pan H., Zhou J.H., Han X., Zhu G.J., 
Desmond J.S., Daszak P., Shi Z.L., Zhang Y.Z. Fugong virus, a novel 
hantavirus harbored by the small oriental vole (Eothenomys eleu-
sis) in China. Virol. J. 2016; 13:27–33. DOI: 10.1186/s12985-016-
0483-9.

15. Garanina S.B., Platonov A.E., Zhuravlev V.I., Murashkina 
A.N., Yakimenko V.V., Korneev A.G., Shipulin G.A. Genetic di-
versity and geographic distribution of hantaviruses in Russia. 
Zoon. Pub. Health. 2009; 56(6-7):297–309. DOI: 10.1111/j.1863-
2378.2008.01210.х.

16. яшина л.н., кузина и.и., малышева т.в., иванов л.и., 
хасанова с.с. применение амплификационной тест-системы 
для диагностики геморрагической лихорадки с почечным син-
дромом и изучения генотипов вирусов-возбудителей. Вестник 
Российской академии медицинских наук. 2004; 8:40–3.

17. Dekonenko A., Yakimenko V., Ivanov A., Morozov V., 
Nikitin P., Khasanova S., Dzagurova T., Tkachenko E., Schmaljohn 
C. Genetic similarity of Puumala viruses found in Finland and west-
ern Siberia and of the mitochondrial DNA of their rodent hosts 
suggests a common evolutionary origin. Infect. Genet. Evol. 2003; 
3:245–57.

18. иванова а.в., сафронов в.а., попов н.в., кожанова 
о.и., матвеева н.и., кресова у.а., чумачкова е.а., поспелов 



156

Проблемы особо опасных инфекций. 2021; 4      ОРигинальнЫе статьи

м.в., архипова г.н., вяткин и.н., щербакова с.а., кутырев 
в.в. эпидемиологические особенности вспышки глпс в 
саратовской области 2019 г. Проблемы особо опасных инфекций. 
2020; 2:78–85. DOI: 10.21055/0370-1069-2020-2-78-85.

19. Klempa B., Fichet-Calvet E., Lecompte E., Auste B., 
Aniskin V., Meisel H., Denys C., Koivogui L., ter Meulen J., Krüger 
D.H. Hantavirus in African wood mouse, Guinea. Emerg. Infect. Dis. 
2006; 12(5):838–40. DOI: 10/3201/eid1205.051487.

20. Tamura K., Peterson D., Peterson N., Stecher G., Nei M., 
Kumar S. MEGA5: molecular evolutionary genetics analysis using 
maximum likelihood, evolutionary distance, and maximum parsi-
mony methods. Mol. Biol. Evol. 2011; 28(10):2731–9. DOI:10.1093/
molbev/msr121.

21. Jaaskelainen K.M., Kaukinen P., Minskaya E.S., Plyusnina 
A., Vapalahti O., Elliott R.M., Weber F., Vaheri A., Plyusnin A. Tula 
and Puumala hantavirus NSs ORFs are functional and the products 
inhibit activation of the interferon-beta promoter. J. Med. Virol. 2007; 
79(10):1527–36. DOI: 10.1002/jmv.20948.

References 
1. Jonsson C.B., Figueiredo L.T., Vapalahti O. A global per-

spective on hantavirus ecology, epidemiology, and disease. Clin. 
Microbiol. Rev. 2010; 23(2):412–41. DOI: 10.1128/CMR.00062-09. 

2. Clement J., LeDuc J.W., Lloyd G., Reynes J.M., McElhinney 
L., Van Rans M., Lee H.W. Wild rats, laboratory rats, pet rats: global 
Seoul hantavirus disease revisited. Viruses. 2019; 11(7):652. DOI: 
10.3390/v11070652.

3. Tkachenko E.A., Ishmukhametov A.A., Dzagurova T.K., 
Bernshtein A.D., Morozov V.G., Siniugina A.A., Kurashova S.S., 
Balkina A.S., Tkachenko P.E., Kruger D.H., Klempa B. Hemorrhagic 
fever with renal syndrome, Russia. Emerg. Infect. Dis. 2019; 
25(12):2325–7. DOI: 10.3201/eid2512.181649.

4. Savitskaya T.A., Ivanova A.V., Isaeva G.Sh., Reshetnikova 
I.D., Trifonov V.A., Ziatdinov V.B., Serova I.V., Safronov V.A. 
[Assessment of epidemiological situation on hemorhhagic fe-
ver with renal syndrome around the world and in Russia, fore-
cast for 2020]. Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems 
of Particularly Dangerous Infections]. 2020; (2):62–70. DOI:  
10.21055/0370-1069-2020-2-62-70.

5. Reynes J.M., Carli D., Boukezia N., Debruyne M., Herti S. 
Tula hantavirus infection in a hospitalised patient, France, June 
2015. Euro Surveill. 2015; 20(50). DOI: 10.2807/1560-7917.
ES.2015.20.50.30095.

6. Plyusnin A., Vapalahti O., Lankinen H., Lehvaslaiho 
H., Apekina N., Myasnikov Y., Kallio-Kokko H., Henttonen H., 
Lundkvist A., Brummer-Korvenkontio M., Gavrilovskaya I., Vaheri A.  
Tula virus: a newly detected hantavirus carried by European common 
voles. J. Virol. 1994; 68(12):7833–9. DOI: 10.1128/JVI.68.12.7833-
7839.1994.

7. Yakimenko V.V, Dekonenko A.E., Mal’kova M.G., Kuz’min 
I.V., Tantsev A.K., Dzagurova T.K., Tkachenko E.A. [Spread of 
hantaviruses in West Siberia]. Meditsinskaya Parazitologiya i 
Parazitarnye Bolezni [Medical Parasitology and Parasitic Diseases]. 
2000; 3:21–8. 

8. Yashina L.N., Zaykovskaya A.V., Protopopova E.V., Babkin 
I.V., Malyshev B.S., Tovpinets N.N., Evstaf’ev I.L. [Tula hanta-
virus in Crimea]. Molekulyarnaya genetika, Mikrobiologiya and 
Virusologiya [Molecular Genetics, Microbiology and Virology]. 
2015; 4:38–41.

9. Castel G., Chevenet F., Razzauti M., Murri S., Marianneau 
P., Cosson J.F., Tordo N., Plyusnin A. Phylogeography of Puumala 
orthohantavirus in Europe. Viruses. 2019; 11(8):679. DOI: 10.3390/
v11080679. 

10. Plyusnin A., Morzunov S.P. Virus evolution and genetic di-
versity of hantaviruses and their rodent hosts. Curr. Top. Microbiol. 
Immunol. 2001; 256:47–75. DOI: 10.1007/978-3-642-56753-7_4.

11. Kariwa H., Yashimatsu K., Sawabe J., Yokota E.,  
Arikawa J., Takashima I., Fukushima H., Lundkvist A., Shubin F.N., 
Isachkova L.M., Slonova R.A., Leonova G.N., Hashimoto N. Genetic 
diversities of hantaviruses among rodents in Hokkaido, Japan and Far 
East Russia. Virus Res. 1999; 59(2):219–28. DOI: 10.1016/s0168-
1702(98)00141-5.

12. Yashina L.N., Abramov S.A., Dupal T.A., Danchinova G.A., 
Malyshev B.S., Hay J., Gu S.H., Yanagihara R. Hokkaido genotype 
of Puumala virus in the grey red-backed vole (Myodes rufocanus) and 
northern red-backed vole (Myodes rutilus) in Siberia. Infect. Genet. 
Evol. 2015; 33:304–13. DOI: 10.1016/j.meegid.2015.05.021.

13. Song K.J., Baek L.J., Moon S., Ha S.J., Kim S.H., Park 
K.S., Klein T.A., Sames W., Kim H.C., Lee J.S., Yanagihara R., Song 
J.W. Muju virus, a novel hantavirus harboured by the arvicolid ro-
dent Myodes regulus in Korea. J. Gen. Virol. 2007; 88:3121–9. DOI: 
10.1099/vir.0.83139-0.

14. Ge X.Y., Yang W.H., Pan H., Zhou J.H., Han X., Zhu G.J., 
Desmond J.S., Daszak P., Shi Z.L., Zhang Y.Z. Fugong virus, a novel 
hantavirus harbored by the small oriental vole (Eothenomys eleu-
sis) in China. Virol. J. 2016; 13:27–33. DOI: 10.1186/s12985-016-
0483-9.

15. Garanina S.B., Platonov A.E., Zhuravlev V.I., Murashkina 
A.N., Yakimenko V.V., Korneev A.G., Shipulin G.A. Genetic di-
versity and geographic distribution of hantaviruses in Russia. 
Zoon. Pub. Health. 2009; 56(6-7):297–309. DOI: 10.1111/j.1863-
2378.2008.01210.х.

16. Yashina L.N., Kuzina I.I., Malysheva T.V., Ivanov L.I., 
Khasanova S.S. [PCR test-system application for hemorrhagic fever 
with renal syndrome diagnosis and study of hantavirus genetic diver-
sity]. Vestnik Rossiyskoy Akademii Meditsinskikh Nauk [Bulletin of 
the Russian Academy of Medical Sciences]. 2004; 8:40–3.

17. Dekonenko A., Yakimenko V., Ivanov A., Morozov V., 
Nikitin P., Khasanova S., Dzagurova T., Tkachenko E., Schmaljohn 
C. Genetic similarity of Puumala viruses found in Finland and west-
ern Siberia and of the mitochondrial DNA of their rodent hosts 
suggests a common evolutionary origin. Infect. Genet. Evol. 2003; 
3:245–57.

18. Ivanova A.V., Safronov V.A., Popov N.V., Kozhanova O.I., 
Matveeva N.I., Kresova U.A., Chumachkova E.A., Pospelov M.V., 
Arkhipova G.N., Vyatkin I.N., Shcherbakova S.A., Kutyrev V.V. 
[Epidemiological features of HFRS (hemorrhagic fever with renal 
syndrome) outbreak in the Saratov Region in 2019]. Problemy Osobo 
Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 
2020; (2):78–85. DOI: 10.21055/0370-1069-2020-2-78-85.

19. Klempa B., Fichet-Calvet E., Lecompte E., Auste B., 
Aniskin V., Meisel H., Denys C., Koivogui L., ter Meulen J., Krüger 
D.H. Hantavirus in African wood mouse, Guinea. Emerg. Infect. Dis. 
2006; 12(5):838–40. DOI: 10/3201/eid1205.051487.

20. Tamura K., Peterson D., Peterson N., Stecher G., Nei M., 
Kumar S. MEGA5: molecular evolutionary genetics analysis using 
maximum likelihood, evolutionary distance, and maximum parsi-
mony methods. Mol. Biol. Evol. 2011; 28(10):2731–9. DOI:10.1093/
molbev/msr121.

21. Jaaskelainen K.M., Kaukinen P., Minskaya E.S., Plyusnina 
A., Vapalahti O., Elliott R.M., Weber F., Vaheri A., Plyusnin A. Tula 
and Puumala hantavirus NSs ORFs are functional and the products 
inhibit activation of the interferon-beta promoter. J. Med. Virol. 2007; 
79(10):1527–36. DOI: 10.1002/jmv.20948.

Authors:
Yashina L.N., Tregubchak T.V., Malyshev B.S., Smetannikova N.A., 

Grishchenko I.V., Dol’sky A.A., Shvalov A.N., Zaykovskaya A.V. State Scientific 
Center of Virology and Biotechnology “Vector”. Kol’tsovo, Novosibirsk 
Region, 630559, Russian Federation. E-mail: vector@vector.nsc.ru.

Kazantsev A.V., Chekashov V.N., Krasovskaya T.Yu. Russian Research 
Anti-Plague Institute “Microbe”. 46, Universitetskaya St., Saratov, 410005, 
Russian Federation. E-mail: rusrapi@microbe.ru.

об авторах:
Яшина Л.Н., Трегубчак Т.В., Малышев Б.С., Сметанникова Н.А., 

Грищенко И.В., Дольский А.А., Швалов А.Н., Зайковская А.В. 
государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «вектор». 
российская Федерация, 630559, новосибирская обл., р.п. кольцово. 
E-mail: vector@vector.nsc.ru. 

Казанцев А.В., Чекашов В.Н., Красовская Т.Ю. российский 
научно-исследовательский противочумный институт «микроб». 
российская Федерация, 410005, саратов, ул. университетская, 46. E-mail:  
rusrapi@microbe.ru.


