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Резюме
Актуальность. Метапневмовирус человека (Human metapneumovirus, hMPV) имеет большое эпидемиоло-
гическое значение, являясь доминирующей причиной инфекций нижних дыхательных путей у детей млад-
ше 2 лет и лиц старше 65 лет. Возможно многократное инфицирование hMPV в течение жизни человека 
ввиду антигенной и генетической изменчивости возбудителя. При этом генетическая изменчивость hMPV, 
циркулирующих в России, остается неизученной.
Цель работы. Апробация протокола полногеномного секвенирования hMPV для оценки генетического раз-
нообразия метапневмовирусов, циркулирующих в отдельных субъектах России. 
Материалы и методы. Исследовали назофарингеальные мазки от пациентов разного возраста с остры-
ми респираторными вирусными инфекциями, положительные в полимеразной цепной реакции на hMPV. 
Из части образцов вирус выделяли на клеточной культуре. На платформе Illumina MiSeq проведено полноге-
номное секвенирование вирусов hMPV из мазков и изолятов с последующим филогенетическим анализом.
Результаты. Впервые в России проведено полногеномное секвенирование 44 hMPV, циркулировавших 
в период с 2017 по 2024 г., описана их принадлежность к генетическим группам, показано доминирование 
клайда A2b2. Подтверждено, что наибольшее разнообразие в генах, кодирующих поверхностные белки 
вируса, отмечено для гена G, в то время как в гене F в изучаемый период изменения были минимальны.
Заключение. Проведенное исследование дает представление о генетическом разнообразии вирусов 
hMPV, циркулирующих в отдельных субъектах Российской Федерации. Изучение генетической изменчиво-
сти hMPV имеет решающее значение для понимания вирусной эволюции, динамики передачи и механиз-
мов иммунного ускользания, которые влияют на разработку вакцин и противовирусных препаратов. 
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Abstract
Introduction. Human metapneumovirus (hMPV) holds significant epidemiological importance, being a dominant 
cause of lower respiratory tract infections in children under two years of age and individuals over 65. Multiple 
infections with hMPV throughout a person’s life are possible due to the antigenic and genetic variability of the virus. 
However, the genetic variability of hMPV circulating in Russia remains unexplored.
Aim of the study. The aim of this study was to test a protocol for whole-genome sequencing of hMPV to assess 
the genetic diversity of metapneumoviruses circulating in certain regions of Russia.
Materials and methods. Nasopharyngeal swabs were collected from patients of different ages with acute 
respiratory viral infections (ARVI) tested positive for hMPV using polymerase chain reaction (PCR). From some of 
the samples, viral isolates were obtained in cell culture. Whole-genome sequencing was performed on both swabs 
and isolates using the MiSeq Illumina platform, followed by phylogenetic analysis.
Results. For the first time in Russia, whole-genome sequencing of 44 hMPV strains circulating from 2017 to 2024 
was conducted. Their genetic group affiliation was described, with the A2b2 clade shown to dominate. It was 
confirmed that the greatest variability among genes encoding viral surface proteins was observed in the G gene, 
while changes in the F gene were minimal during the studied period.
Conclusion. The study provides insights into the genetic diversity of hMPV strains circulating in various regions of 
the Russian Federation. Understanding the genetic variability of hMPV is crucial for comprehending viral evolution, 
transmission dynamics, and mechanisms of immune evasion, which influence the development of vaccines and 
antiviral drugs.
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Введение
Метапневмовирус человека (Orthornavirae: Pneu-

moviridae: Metapneumovirus: Metapneumovirus  homi-
nis (ICTV  2024), hMPV) впервые идентифицирован 
в Голландии в 2001 г. [1]. Геном вируса представлен 
одноцепочечной РНК с отрицательной полярностью. 
Ближайшим родственником метапневмовируса чело-
века является респираторно-синцитиальный вирус 
человека (Orthopneumovirus  hominis, hRSV), кото-
рый также относится к семейству Pneumoviridae [2]. 
Оба вируса обладают рядом общих характеристик, 
таких как структура генома и пути передачи, однако 

различаются по специфическим особенностям взаи-
модействия с клетками хозяина и патогенетическим 
механизмам. Изучение эволюционных связей и гене-
тических особенностей hMPV является важным для 
понимания механизмов патогенности и разработки 
эффективных методов профилактики и лечения.

Геном hMPV, длина которого составляет око-
ло 13 000 нуклеотидов, состоит из 8 генов, кодирую-
щих 9 белков: нуклеопротеин (N), фосфопротеин (P), 
матричный белок (M), белок слияния (F), матричные 
белки 2 (M2-1 и M2-2), малый гидрофобный (SH) бе-
лок, гликопротеин (G) и большой (L) полимеразный 
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белок [3, 4]. Среди них ключевую роль играют два 
поверхностных гликопротеина: белок слияния (F) 
и белок прикрепления (G) [4, 5]. Эти молекулы обе-
спечивают проникновение вируса в клетки хозяина 
и способствуют уклонению от иммунного ответа [6]. 
G-белок опосредует прикрепление вируса к клеточной 
поверхности, а F-белок отвечает за процессы слияния 
мембран, что делает эти белки важными мишенями 
для изучения и разработки терапевтических подхо-
дов [7]. Вирус обладает тропизмом к эпителиальным 
клеткам дыхательных путей, где вызывает выражен-
ные цитопатические эффекты [8]. Одним из наиболее 
характерных проявлений патоморфологического про-
цесса является формирование гигантских многоядер-
ных эпителиальных клеток – синцития, что способ-
ствует распространению вируса в тканях и усиливает 
его патогенность [9].

Метапневмовирус человека классифицируется на 
две основные генетические линии – A и B, которые 
дополнительно подразделяются на соответствующие 
сублинии A1, A2, B1 и B2 [10, 11], учитывая генетиче-
ское разнообразие вируса [12]. Повторное заражение 
hMPV связано с антигенной изменчивостью поверх-
ностных белков вируса, что затрудняет формирование 
стойкого иммунитета [12, 13]. Наиболее генетически 
близким пневмовирусом к hMPV является метапнев-
мовирус птиц типа С. Согласно расчетам, ближайший 
общий предок этих вирусов мог существовать 215–
268 лет назад [14, 15]. В настоящее время случаи зо-
онозной передачи метапневмовирусов неизвестны, 
а эксперименты по заражению птиц hMPV не приво-
дили к продуктивной инфекции [16]. Предположи-
тельно, разделение типов метапневмовирусов чело-
века могло произойти менее 100 лет назад [14].

В большинстве стран систематический надзор 
за этим вирусом отсутствовал, и на протяжении дол-
гого времени молекулярная эпидемиология hMPV 
оставалась недостаточно изученной [6, 17]. Однако 
в последние годы в связи с возросшим интересом 
к изучению респираторно-синцитиального вируса 
увеличилось и количество исследований, посвящен-
ных метапневмовирусу1. В условиях глобализации 
и растущей мобильности населения антигенная и мо-
лекулярная характеристика современных изолятов 
hMPV приобрела критическое значение для пони-
мания его глобального распространения и динамики 
эволюции [11, 13]. 

С эпидемиологической точки зрения hMPV явля-
ется одной из ведущих причин острых респиратор-
ных инфекций негриппозной этиологии во всем мире 
[9, 18]. В первую очередь он поражает новорожден-
ных и детей до 2 лет, людей старше 65 лет и паци-
ентов с ослабленным иммунитетом, сезонные пики 
обычно приходятся на конец зимы и весну [10, 19]. 

Передача возбудителя происходит преимущественно 
воздушно-капельным путем, возможен контактно-бы-
товой путь, инкубационный период оценивается 
в 4–6 сутки [4, 12, 20–22]. Клинические проявления 
варьируют от легких симптомов поражения верхних 
дыхательных путей до тяжелого течения инфекции 
нижних дыхательных путей, включая бронхиолит 
и пневмонию [23, 24]. Эпидемиологические иссле-
дования показывают, что серопревалентность среди 
населения превышает 90% по достижении 5-летнего 
возраста, что предполагает почти всеобщее раннее 
инфицирование (как и для hRSV) [25]. 

В настоящее время в средствах массовой инфор-
мации активно обсуждается рост заболеваемости 
метапневмовирусной инфекцией в северных провин-
циях Китайской Народной Республики и в ряде дру-
гих стран1. Вместе с тем, учитывая ярко-выраженную 
сезонность циркуляции, необходимо отметить, что 
увеличение числа случаев метапневмовирусной ин-
фекции является закономерным для данного времени 
года [4, 12, 20]. По официальной информации, разме-
щенной на сайте Всемирной организации здравоох-
ранения, «согласно последним данным эпиднадзора 
за острыми респираторными инфекциями, предостав-
ленным Центром по контролю и профилактике забо-
леваний Китая по состоянию на 29 декабря 2024 года, 
наблюдается тенденция к росту распространенных 
острых респираторных инфекций, в том числе вы-
званных сезонными вирусами гриппа, RSV и hMPV, 
как и ожидалось для этого времени года (зимы) в Се-
верном полушарии»1. 

Несмотря на то что hMPV известен более 20 лет, 
его генетическое разнообразие охарактеризовано не-
достаточно как в мире, так и в России [1, 4, 24]. По-
мимо этого, несмотря на важную роль пневмовирусов 
в этиологической структуре респираторных инфек-
ций, сведения о распространенности hMPV в раз-
ных регионах отрывочны, а характер его циркуляции 
практически не изучен [19, 26]. Таким образом, ис-
следование закономерностей эволюции пневмовиру-
сов, в частности hMPV, является необходимым и ак-
туальным, учитывая сохраняющееся бремя пневмо-
вирусных инфекций, особенно среди детей младших 
возрастных групп.

Цель работы заключалась в изучении генетического 
разнообразия метапневмовирусов человека, выявлен-
ных на территории России, на основе анализа генетиче-
ских вариаций белков слияния (F) и прикрепления (G). 

Материалы и методы
Клинические образцы. В исследование были вклю-

чены образцы назофарингеальных мазков от госпи-
тализированных больных с респираторными симпто-
мами, собранные в период 2017–2024 гг. в основном 
в Санкт-Петербурге и Ленинградской области в рам-
ках госпитального надзора за острыми респиратор-
ными вирусными инфекциями (ОРВИ). Экстракцию 
общей РНК проводили с использованием набора для 
выделения РНК NAmagP 2000 (ООО «Биолабмикс», 
Россия). Детекцию РНК метапневмовируса в клини-

1World Health Organization: Disease Outbreak News; Trends of 
acute respiratory infection, including human metapneumovirus, 
in the Northern Hemisphere 2025 [7 January 2025]. Доступ-
но по: https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/
item/2025-DON550
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ческом материале осуществляли с помощью набора 
реагентов «АмплиСенс ОРВИ-скрин-FL» (ФБУН 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия) 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с об-
ратной транскрипцией в режиме реального времени.

Клеточные линии. Для выделения hMPV была ис-
пользована клеточная линия LLC-MK2 (почка обезья-
ны Macaca mulatta), полученная из коллекции ATCC 
(American Type Culture Collection, США). Для куль-
тивирования монослоя клеток использовали пита-
тельную среду DMEM (ООО «Биолот», Россия) с до-
бавлением 10% фетальной эмбриональной бычьей 
сыворотки (ООО «Биолот», Россия), 1% смеси анти-
биотиков пенициллина G и стрептомицина (50 000 ед/
фл и 50 г/фл соответственно) (ООО «Биолот», Рос-
сия). Пересев клеточной культуры осуществляли 
на 7-е сутки. Посевная концентрация составляла 2,5–
5,0 × 105 кл/мл. Клетки выращивали при температу-
ре 37 °C в инкубаторе с 5% CO2. 

Среды. Поддерживающая среда для вирусоло-
гических опытов на культуре клеток LLC-MK2. 
На 100 мл среды DMEM вносили 2,6 мл сывороточ-
ного альбумина V фракции (Sigma, Германия), 1,6 мл 
буфера HEPES (Sigma, Германия), 100 мкл раствора 
гентамицина для клеточных культур (ООО «Биолот», 
Россия), 100 мкл раствора TPCK-трипсина (2 мкг/мл) 
(Sigma, Германия). Среда для отмывания клеток. 
На 100 мл среды DМЕМ вносили 100 мкл раствора 
гентамицина для клеточных культур, 100 мкл раство-
ра ТРСК – трипсина (2 мкг/мл).

Культивирование метапневмовируса. Суточный 
монослой клеток LLC-MK2, находящийся в специ-
альных пластиковых пробирках со скошенным дном 
(Nunc, Дания), двукратно промывали средой для от-
мывания клеток по 2 мл. ПЦР-положительные ма-
териалы от больных вносили по 0,2 мл в 2 флакона 
с культурой клеток и после инкубации 40–60 мин 
при 36 °С добавляли 1,8 мл поддерживающей среды. 
После этого флаконы инкубировали при 36 °С, еже-
дневно контролируя состояние монослоя в инверти-
рованный микроскоп. При отсутствии выраженного 
цитопатического действия (ЦПД) пробы выдержива-
ли при 36 °С вплоть до 14 сут. При отсутствии ЦПД 
на 14-е сутки клетки разрушали замораживанием/
оттаиванием, подготавливали объединенные пулы 
культуральной жидкости (из 2 флаконов от каждого 
образца) и проводили следующий пассаж в 2 флако-
нах с суточным монослоем клеток LLC-MK2 с реги-
страцией репродукции по ЦПД. Для каждой пробы 
проводили три последовательных пассажа. При нали-
чии начального или выраженного ЦПД присутствие 
вируса дополнительно подтверждали с помощью 
ПЦР-тест-системы с детекцией результатов в реаль-
ном времени. Серия праймеров и условия проведения 
реакции описаны в работе S. Sugimoto и соавт. [27].

Полногеномную амплификацию проводили 
по протоколу  K. Groen и соавт. [28] с модификация-
ми. Секвенирование полноразмерного генома hMPV 
осуществляли с помощью набора реагентов DNA 
Prep компании Illumina (США). Очистку комплемен-

тарной ДНК производили на магнитных частицах. 
Геномные библиотеки секвенировали на платформе 
MiSeq Illumina с использованием MiSeq Reagent Kit 
v3 600-cycle. Для выравнивания полученных прочте-
ний на референсную последовательность использова-
ли алгоритм BWA. Для получения консенсусных по-
следовательностей применяли инструменты Samtools 
и Ivar. 

Сравнительный филогенетический анализ нукле-
отидных последовательностей проводили методом 
максимального правдоподобия (maximum likelihood) 
с использованием алгоритма RAxML и модели нукле-
отидных замен GTRGAMMA. Статистическую под-
держку ветвей дерева определяли методом быстрого 
бутстрепа (rapid bootstrap) c 1000 репликаций. Фи-
логенетическое дерево укореняли на среднюю точку 
(midpoint rooting). Реконструкцию предковых после-
довательностей проводили с использованием алго-
ритма PAML в Treesub2. Визуализацию и аннотацию 
филогенетических деревьев проводили с использова-
нием инструментов Figtree и Inkscape [28]. Для визу-
ализации полногеномного филогенетического дерева 
использовали библиотеку ggtree в R. Для анализа был 
использован глобальный датасет полных геномов ме-
тапневмовирусов человека, доступный на платформе 
Nextstrain (https://nextstrain.org/hmpv) – 682 генома, 
депонированных в базе данных GenBank. Фильтра-
цию набора данных осуществляли с помощью ин-
струмента Nextclade [31]. В качестве критерия ис-
пользовали количество несеквенированных позиций 
(totalMissing < 1500) и показатель качества по нали-
чию уникальных мутаций (qc.privateMutations.status 
не равно «bad»). Определение филогенетическо-
го сигнала в полногеномных последовательностях 
hMPV осуществляли с помощью программы TempEst. 
Анализ внешнего домена белка G hMPV проводили 
инструментом Chi-Score.

Этическое утверждение. Исследование проводи-
лось при добровольном информированном согласии 
пациентов. Протокол исследования одобрен Этиче-
ским комитетом ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смо-
родинцева» (протоколы № 215 от 31.01.2024, 
№ 194 от 12.12.2022, № 178 от 10.01.2022, 
№ 161 от 14.12.2020, № 149 от 18.12.2019, 
№ 136 от 21.12.2018, № 3120 от 18.12.2017).

Результаты
По данным ПЦР-диагностики, в течение эпиде-

мических сезонов 2016–2024 гг. циркуляция мета-
пневмовируса в Санкт-Петербурге и Ленинградской 
области была нестабильной и низкой, составляя 
в среднем 9,7% от всех положительных на вирус-
ные патогены случаев, исключая возбудители гриппа 
и COVID-19 (рис. 1). Доля положительных случаев 
метапневмовирусной инфекции была относитель-
но высокой только в сезон 2020–2021 гг. и состави-

2Treesub: annotating ancestral substitutions on a tree [1 
February 2025]. Доступно по: https://github.com/tamuri/treesub.

https://nextstrain.org/hmpv
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ных метапневмовирусов относилось к генетическому 
клайду A2b2 (40 из 44), 1 вирус был идентифицирован 
как принадлежащий к клайду A2b1 и 3 – к клайду B2 
(рис. 2, табл. 1). По результатам анализа глобального 
набора данных, доля клайда A2b2 составляла в разные 
годы от 27 до 100%. 

Вирусы hMPV генетической линии A2b2 из отдель-
ных субъектов России по данным полногеномного 
анализа формировали три филогенетических класте-
ра, близких вирусам из Швейцарии, США и Австра-
лии 2021–2024 гг. Интересно отметить, что в каждый 
из кластеров входили вирусы, собранные в разные эпи-
демические сезоны. Это может объясняться слабым 
временны́м сигналом (temporal signal [30]) или невысо-
кой скоростью эволюции данного патогена в сочетании 
с глобальным распространением и многочисленными 
переносами вируса из одних географических регионов 
в другие и обратно. Для проверки уровня временно́го 
сигнала в полногеномных последовательностях hMPV 
использовали программу TempEst. 

Проведенный анализ продемонстрировал значи-
тельную корреляцию (r  >  0,9,  R2 >  0,8) между гене-
тической дистанцией и временем сбора образцов, что 
свидетельствует о наличии временно́го сигнала в дан-
ных hMPV разных субтипов (рис. 3). Таким образом, 
объединение геномов hMPV 2018–2024 гг. в кластеры 
может свидетельствовать о том, что за период 5–6 лет 
в геноме не происходит достаточных эволюционных 
изменений для надежной дифференциации вирусов 
разных эпидемических сезонов. При этом на более 
длительных временны́х промежутках такая диффе-
ренциация становится возможной (рис. 2), что видно 
по тому, как группируются вирусы разных лет на цве-
товой шкале.

По результатам анализа генов F и G показаны ми-
нимальные генетические изменения в гене F и значи-
тельная генетическая вариабельность гликопротеина 
G (рис. 4–7). Метапневмовирусы клайда А2b2, со-
бранные в 2017–2024 гг., за исключением двух виру-
сов, образуют единую группу на филогенетическом 
дереве (рис.  4). Интересно отметить, что генетиче-
ская линия A2b2 не имеет характерных отличитель-
ных аминокислотных замен в F. 

Большинство обнаруженных аминокислотных по-
лиморфизмов локализовались в субъединице F1 бел-
ка слияния F. Аминокислотных замен, приводящих 
к изменению профиля N-гликозилирования, в белке F 
обоих подтипов hMPV не выявлено (рис. 4, 6).

Ген G является высоковариабельным и кодирует 
муцин-подобный гликопротеин неупорядоченной 
структуры с большим количеством потенциальных 
сайтов О-гликозилирования. Кодирующую последо-
вательность гена G можно разделить на интравирион-
ный (1–30 aa), трансмембранный (31–51 aa) и внеш-
ний домены. Интравирионный и трансмембранный 
домены hMPV разных субтипов имеют высокую 
степень сходства: 36 аминокислотных остатков (а.о.) 
из 51 (более 70%), консервативны у 99–100% вирусов 
субтипов A2 и B2. Для внешнего домена этот пока-
затель снижается до уровня шума (менее  30%). Ин-

Рис. 1. Доля положительных на метапневмовирус образцов  
в структуре ОРВИ по сезонам 2016–2024 гг.

* – образцы положительны только на респираторные вирусы (рино-, 
адено-, бока-, метапневмо-, коронавирусы, вирусы парагриппа и респи-
раторно-синцитиальный вирус человека) исключая вирусы гриппа и 

SARS-CoV-2.
Fig. 1. The percentage of samples positive for metapneumovirus 
in the structure of acute respiratory viral infections by seasons 

2016–2024.
* – samples are positive only for respiratory viruses (rhino-, adeno-, boca-, 
metapneumo-, coronavirus, parainfluenza viruses and human respiratory 

syncytial virus) excluding influenza viruses and SARS-CoV-2.

Таблица 1. Принадлежность метапневмовирусов человека к гене-
тическим линиям в эпидемические сезоны 2017–2024 гг. 
Table 1. Genetic lineages of human metapneumoviruses in the epidemic 
seasons of 2017–2024

Эпидемический сезон 
Epidemic season

Всего 
Total A2b1 A2b2 B2

2017–2018 8 0 6 2

2018–2019 3 0 3 0

2022–2023 10 0 10 0

2023–2024 23 1 21 1

ла  21,4%. В следующем сезоне 2021–2022 гг. вклад 
hMPV был минимальным (2,5%), для сравнения  — 
доля лабораторно подтвержденной риновирусной ин-
фекции в этот сезон составила 49,2%.

В результате проведенного секвенирования бы-
ли получены  44  полногеномные последовательно-
сти мета пневмовирусов, выделенных от больных 
из Санкт-Петербурга и Ленинградской области (43) 
и Ямало-Ненецкого автономного округа (1) в пери-
од 4 эпидемических сезонов 2018–2024 гг. Из них 11 цир-
кулировали до пандемии (эпидемические сезоны 2017–
2018 и 2018–2019 гг.), и 33 – в эпидемические сезо-
ны 2022–2023 и 2023–2024 гг. Несмотря на высокую 
долю hMPV в циркуляции в сезоне 2020–2021 гг., пол-
ногеномных последовательностей вируса из первич-
ных образцов получить не удалось. Вирусовыделение 
также оказалось неудачным, что может быть связано со 
средой для забора образцов на пике пандемии, не пред-
назначенной для выделения вирусов. По данным фи-
логенетического анализа, большинство секвенирован-
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Рис. 2. Глобальное разнообразие метапневмовирусов человека по данным полногеномного секвенирования. 
Красным отмечены изоляты из Российской Федерации.

Fig. 2. Global diversity of human metapneumoviruses based on whole-genome sequencing data. 
Isolates from the Russian Federation are marked in red.

Рис. 3. Определение временно́го сигнала в полногеномных последовательностях hMPV. 
Субтип A2 (слева), субтип B2 (справа). D – генетическая дистанция от корня до листьев филогенетического дерева (root-to-tip divergence).

Fig. 3. Temporal signal in whole genome sequences of hMPV. 
Subtype A2 (left), subtype B2 (right). D – genetic distance of root-to-tip divergence.
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Рис. 4. Филогенетиче-
ское дерево по гену F  

метапневмовируса 
человека подтипа А2. 

Красным цветом отмече-
ны вирусы, выявленные  
в трех регионах Россий-

ской Федерации.
Fig. 4. F gene 

phylogenetic tree  
of subtype A2 human 

metapneumovirus. 
Viruses identified in three 
regions of the Russian  
Federation are marked in 

red.

Рис. 5. Филогенетическое дерево  
по гену G метапневмовируса человека подтипа А2. 

Красным цветом отмечены вирусы, выявленные в трех ре-
гионах Российской Федерации.

Fig. 5. G gene phylogenetic tree of subtype A2 human 
metapneumovirus. 

Viruses identified in three regions of the Russian Federation are 
marked in red.
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Рис. 6. Филогенетическое дере-
во по гену F метапневмовируса 

человека подтипа B2. 
Красным цветом отмечены вирусы, 

выявленные в Санкт-Петербурге.
Fig. 6. F gene phylogenetic tree 
of subtype B2 human metapneu-

movirus. 
Viruses identified in Saint Petersburg 

are marked in red.

Рис. 7. Филогенетическое 
дерево по гену G метапневмо-
вируса человека подтипа B2. 

Красным цветом отмечены вирусы, 
выявленные в Санкт-Петербурге.
Fig. 7. G gene phylogenetic tree 
of subtype B2 human metapneu-

movirus. 
Viruses identified in Saint Petersburg 

are marked in red.
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тересно отметить, что для hMPV субтипа A2 харак-
терно возникновение протяженных дупликаций: так,  
в гене G  36  из 37 метапневмовирусов субтипа A2 
из всех трех регионов России выявлен участок 
с дупликацией длиной 111 нуклеотидов. В гене G суб-
типа B2 протяженные дупликации выявлены не были. 

Показано, что неупорядоченные участки белков мо-
гут иметь неслучайную организацию и возможно их 
разделение на модули с помощью теста χ2 на гомоген-
ность [31]. С помощью инструмента Chi-Score нами 
был проведен анализ внешнего домена белка G hMPV 
подтипов A2 и B2 (рис. 8).

Было показано, что внешний домен белка G hMPV 
подтипа A2 может быть разделен на два модуля – мо-
дуль  1  (52–139 а.о.) и модуль  2  (140 а.о. – C-конец 
белка), причем для модуля  2  характерны протяжен-
ные дупликации (длиной до 37 а.о.). Повторы состоят 
из участков S1, L1, S2, L2, разделенных консерватив-
ными спейсерными последовательностями RTSSA 
(рис. 9). Следует отметить, что повторяющиеся 
участки не на 100% гомологичны и могут содержать 
замены в разных положениях.

Около 57% метапневмовирусов субтипа A2, взятых 
в анализ, содержали только участки S1 и L2 (в том 
числе  1  вирус линии A2b1 (hMPV/Russia/SPE-RII-
7947S/2023),  41%  – дополнительно содержали уча-
сток L1 (в том числе  36  российских вирусов линии 
A2b2) и лишь менее  2% вирусов содержали все по-
вторы (табл. 2). 

Внешний домен белка G hMPV субтипа 
B2 может быть разделен на четыре модуля – 
модуль 1, модули 2 и 4, являющиеся муцин-подобными 

доменами, и модуль 3 между ними, представляющий 
собой Glu-Lys-богатый спейсер 14–18 а.о.

Обсуждение
Метапневмовирус человека представляет собой 

один из респираторных патогенов, которые оказыва-
ют значительное влияние на здоровье, прежде всего 
детей и пожилых людей. Проведенное исследова-
ние позволило выявить важные аспекты циркуляции 
и генетической изменчивости hMPV в трех регионах 
Российской Федерации, что способствует пониманию 
динамики вирусной эволюции.

Одним из ключевых результатов работы стало уста-
новление доминирования генетического клайда A2b2 
в российских изолятах hMPV в период с 2017 по 2024 г. 

Проведенный филогенетический анализ показал 
высокую степень сходства между российскими изо-
лятами hMPV и изолятами, циркулирующими в Евро-
пе и Азии, что подчеркивает важность трансгранич-
ного эпидемиологического мониторинга. 

Сравнение результатов филогенетического ана-
лиза по полным геномам и по кодирующим поверх-
ностные антигенам последовательностям показывает 
одинаковое разделение на клайды для всех исследо-
ванных вирусов, что позволяет предполагать низкую 
вероятность рекомбинации между разными штамма-
ми hMPV.

В гене G  84%  российских изолятов, относящих-
ся к линии A2b, были выявлены дупликации разме-
ром  54 и 111 нуклеотидов. В исследовании P. Parida 
и соавт. обнаружена  180-нуклеотидная дупликация 
в гене G hMPV линии A2c [32]. Аналогичные резуль-

Рис. 8. Тепловая карта внешних доменов белка G вирусов hMPV подтипов A2 (слева) и B2 (справа) по данным инструмента Chi-
Score (Brendan S. и соавт., 2023 [31]). 

Красными стрелками отмечены участки протяженных дупликаций.
Fig. 8. Heat map of G protein external domains of hMPV subtypes A2 (left) and B2 (right) based on Chi-Score data (Brendan S, et al., 2023 [31]). 

Red arrows indicate regions of extended duplications.
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Рис. 9. Структура последовательности с повторами внешнего домена белка G hMPV подтипа A2.
Fig. 9. Structure of the duplication sequences in the G protein external domain of the hMPV subtype A2.

Таблица 2. Различные комбинации повторов последовательностей внешнего домена белка G подтипа A2 у исследованных вирусов hMPV 
Table 2. Different combinations of duplications in the G protein external domain of the studied hMPV subtype A2

Наличие повторов
Duplications

Количество изолятов, содержащих данную 
комбинацию/N секвенированных

Number of isolates containing this combination/
Number of sequenced isolates

Примечание 
Note

S1 L1 S2 L2 6/338 Нет российских изолятов 
No isolates from Russia

S1 L1 – L2 140/338 36 российских изолятов линии A2b2
36 subtype A2b2 isolates from Russia

S1 – – L2 192/338 1 российский изолят линии A2b1
1 subtype A2b1 isolate from Russia

таты были получены в более ранних исследованиях 
в Испании между  2014  и 2016 гг. [33], в Хорватии 
между 2014 и 2017 гг. [34] и в Японии в 2014 г. [35]. 
Также в тот же период времени более  50% изолятов 
hMPV имели дупликации  111  нуклеотидов (Япо-
ния, 2014–2016 гг. [36], Хорватия, 2014–2017 гг. [34], 
Китай,  2017  г. [37]). В исследовании, проведенном  
M. Pinana и соавт. в Испании, было выдвинуто пред-
положение, что сублиния A2c может заменить субли-
нии A2a и A2b, а штаммы A2c с дупликациями могут 
вскоре заменить дикий тип A2c из-за лучшего меха-
низма уклонения от иммунного ответа, возникающе-
го в результате дупликации [33]. Наличие дупликаций 
в гене G у большинства российских изолятов указы-
вает на возможное формирование новых антигенных 
вариантов, которые могут иметь эпидемиологическое 
значение. Эти изменения требуют дальнейшего из-
учения, поскольку они потенциально могут повлиять 
на эффективность вакцинных препаратов.

Заключение
В работе изучена молекулярная структура мета-

пневмовируса человека, циркулировавшего в 2017–
2024 гг. в отдельных субъектах России, что позволило 
получить уникальные данные о его генетическом раз-
нообразии. Результаты исследования подчеркивают 
значимость комплексного подхода к изучению виру-
са, включающего мониторинг циркуляции, определе-
ние генетической изменчивости и оценку эволюции 
вирусов. Проведенное исследование закладывает 
фундамент для дальнейшего анализа эволюционных 
процессов вируса hMPV и оценки его влияния на здо-

ровье населения, что имеет практическое и научное 
значение для совершенствования методов молеку-
лярной диагностики, оценки риска распространения 
новых генотипов, эпидемиологического мониторин-
га, стратегий контроля за острыми респираторными 
инфекциями и создания вакцин.
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