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Введение. В Российской Федерации зарегистрирована пентавалентная ротавирусная вакцина, однако при 
отсутствии массовой иммунизации детского населения охват целевой когорты остаётся низким, и ежегод-
ный подъём заболеваемости ротавирусной инфекцией неизбежен. В связи с этим молекулярный монито-
ринг циркулирующих в нашей стране ротавирусов с целью поиска новых вариантов, обладающих эпидеми-
ческим потенциалом, является актуальной задачей.
Материал и методы. Для характеристики ротавирусов, циркулировавших в Нижнем Новгороде в 2012–
2020 гг., применяли ПЦР-генотипирование и секвенирование нуклеотидных последовательностей генов 
VP4 и VP7. Филогенетический анализ выявленных в разных городах России штаммов проводили с исполь-
зованием байесовского подхода в пакете программ BEAST.
Результаты. Спектр был представлен 17 генотипами с доминированием G9P[8] (37,4%). Выявлены ра-
нее не идентифицированные на территории Нижнего Новгорода генотипы G1P[4], G1P[9], G2P[8], G4P[4], 
G4P[6], G8P[8] и G9P[4]. Показана циркуляция DS-1-подобных штаммов с генотипами G1P[8], G3P[8], 
G8P[8], G9P[8] и коротким электрофоретипом РНК. Ротавирусы основных генотипов характеризовались 
генетической гетерогенностью и принадлежали разным филогенетическим линиям и/или сублиниям (P[4]-
IV-а; P[4]-IV-b; P[8]-3.1; P[8]-3.3; P[8]-3.4 и P[8]-3.6; G1-I; G1-II; G2-IVa-1; G2-IVa-3; G3-1; G3-3; G4-I-c; G9-III; 
G9-VI).
Обсуждение. Представленные результаты дополняют имеющиеся данные о генотиповой структуре по-
пуляций ротавирусов в России и характеризуют генетическое разнообразие нижегородских и российских 
штаммов. DS-1-подобные вирусы генотипа G3P[8] были представителями новой для территории РФ линии 
G3-1 и имели наибольшее количество аминокислотных замен в области антигенных эпитопов белка VP7.
Заключение. Появление и распространение в нашей стране штаммов с новыми генетическими характери-
стиками может способствовать преодолению ротавирусами иммунологического прессинга, создаваемого 
естественным и искусственным иммунитетом, и сохранению либо подъёму уровня заболеваемости рота-
вирусной инфекцией.
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Molecular monitoring of the rotavirus (Reoviridae: Sedoreovirinae: Rotavirus: 
Rotavirus A) strains circulating in Nizhny Novgorod (2012–2020): detection  
of the strains with the new genetic features
Tatiana A. Sashina, Ol’ga V. Morozova, Natalia V. Epifanova, Aleksandr U. Kashnikov, Artem V. Leonov, 
Nadezhda A. Novikova

FSBI «Academician I.N. Blokhina Nizhny Novgorod Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology»  
of the Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Welfare (Rospotrebnadzor), 603950, 
Nizhny Novgorod, Russia
Introduction. The pentavalent rotavirus vaccine has been registered in Russia, however, the vaccination coverage 
remains low, and an annual increase in the incidence of rotavirus infection is unavoidable. In this regard, molecular 
monitoring of rotaviruses in order to search for new variants possessing epidemic potential is an urgent task.
Material and methods. PCR genotyping and VP4 and VP7 genes sequencing were used to characterize 
rotaviruses circulating in Nizhny Novgorod in 2012–2020. The phylogenetic analysis of the strains was carried out 
using the BEAST software package.
Results. The spectrum included 17 genotypes with predominance of G9P[8] (37,4%). Detected in this study 
genotypes G1P[4], G1P[9], G2P[8], G4P[4], G4P[6], G8P[8], and G9P[4] were not previously identified in Nizhny 
Novgorod. The circulation of DS-1-like strains possessing genotypes G1P[8], G3P[8], G8P[8], or G9P[8] and  
a short RNA pattern had been shown. Rotaviruses of the common genotypes were genetically heterogeneous and 
belonged to different phylogenetic lineages and/or sublineages (P[4]-IV-a; P[4]-IV-b; P[8]-3.1; P[8]-3.3; P[8]-3.4 
and P[8]-3.6; G1-I; G1-II; G2-IVa-1; G2-IVa-3; G3-1; G3-3; G4-I-c; G9-III; G9-VI).
Discussion. These results extend the available data on the genotypic structure of rotavirus populations in Russia 
and show the genetic diversity of viral strains. G3P[8] DS-1-like viruses were representatives of the G3-1 lineage, 
new for the territory of Russia, and had the largest number of amino acid substitutions in the VP7 antigenic 
epitopes.
Conclusion. The emergence and spread of strains with new genetic features may allow rotavirus to overcome the 
immunological pressure formed by natural and vaccine-induced immunity, and maintain or increase the incidence 
of rotavirus infection.
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Введение
Ротавирус А (род Rotavirus, семейство Reoviridae) 

(РВА) является важным инфекционным агентом 
и вызывает острый гастроэнтерит у детей первых 
лет жизни. В довакцинальный период (до 2006 г.) 
по всему миру ротавирусы (РВ) ежегодно были 
причиной приблизительно 111 млн случаев гастро-

энтерита, 2 млн госпитализаций и 453 тыс. смертей 
[1]. С указанного времени более 100 стран ввели 
ротавирусные вакцины в национальные програм-
мы иммунизации, благодаря чему к 2019 г. было 
достигнуто значительное снижение числа госпита-
лизаций и уровня детской смертности от острого 
гастроэнтерита [2].
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На территории Российской Федерации зарегистри-
рована живая аттенуированная пентавалентная вак-
цина (RV5). В 2014 г. она включена во вторую часть 
национального календаря профилактических приви-
вок (по эпидемическим показаниям), а в ряде субъек-
тов (Москва, Краснодар, Свердловская область, Смо-
ленск, Тюмень, Ярославль, Владивосток, Санкт-Пе-
тербург, Сахалин) – в региональные календари [3]. 
В 2014–2018 гг. реализованы пилотные проекты 
по иммунизации детей первого года жизни в Мо-
скве, городах Московской (Подольск), Свердловской 
(Асбест, Невьянск, Красноуральск, Верхний Тагил) 
областей и Красноярского края (Ачинск), наиболее 
неблагополучных по заболеваемости ротавирусной 
инфекцией (РВИ). Зафиксированы сокращение чис-
ла госпитализаций и снижение заболеваемости как 
в возрастной группе детей, подлежавших вакцина-
ции, так и в более старшей, что свидетельствует о на-
личии популяционного эффекта иммунизации [4–6].

Тем не менее влияние проводимой в различных ре-
гионах мира вакцинации на генетическую структуру 
популяции РВА остаётся неясным. Применение вак-
цин может повлечь за собой появление новых пан-
демичных вариантов, реассортантов с вакцинными 
штаммами или реверсию последних в вирулентные 
штаммы [7]. В РФ ситуация усложняется тем, что 
охват целевой когорты за последние годы составил 
лишь 1–2% при неравномерном распределении объё-
мов вакцинации в разных субъектах [8], в связи с чем 
оценка эпидемиологических эффектов иммунизации 
и её влияния на генетическое разнообразие штаммов 
РВА не может быть корректной. Таким образом, в сло-
жившихся условиях одной из важных задач является 
молекулярный мониторинг циркулирующих в нашей 
стране генетических вариантов данного возбудителя.

Вирионы РВ представляют собой безоболочечные 
частицы размером ~100 нм, которые состоят из 3 кон-
центрических слоёв белка и заключают в себе геном 
из 11 сегментов двухнитевой РНК (днРНК). Компо-
ненты наружного капсида вириона – VP7 и VP4 – от-
ветственны за адсорбцию и проникновение вируса 
в клетку-мишень. Кроме того, они являются основны-
ми антигенами, вызывая продукцию нейтрализующих 
антител (АТ) в организме человека [9]. Для классифи-
кации РВ чаще всего используют бинарную номенкла-
туру, включающую G- и P-генотипы, определяемые 
на основе кодирующих белки VP7 и VP4 генов. РВА 
характеризуется значительным генетическим разноо-
бразием. В настоящее время в разных странах доми-
нируют как минимум 6 основных генотипов: G1P[8], 
G2P[4], G3P[8], G4P[8], G9P[8] и G12P[8], в то время 
как число менее распространённых вариантов значи-
тельно больше [10].

Помимо этого, разработана полногеномная класси-
фикация РВ, основанная на особенностях всех 11 сег-
ментов их генома. Генотип обозначают в виде акро-
нима Gx-P[x]-Ix-Rx-Cx-Mx-Ax-Nx-Tx-Ex-Hx, где 
заглавная латинская буква соответствует определён-
ному сегменту генома, а «x» – номеру его генотипа. 
Различают 2 обширные геногруппы ротавирусов: 

Wa-подобную (генотип G1/G3/G4/G9-P[8]-I1-R1-C1-
M1-A1-N1-T1-E1-H1) и DS-1-подобную (G2-P[4]-
I2-R2-C2-M2-A2-N2-T2-E2-H2), имеющие соответ-
ственно длинный и короткий профили миграции 
сегментов генома в полиакриламидном геле (ПААГ) 
[11]. Для них ранее установлено отсутствие обмена 
между собой генетическим материалом (реассорта-
ции сегментов генома). Однако в мире всё чаще от-
мечают появление и распространение эпидемически 
значимых двойных реассортантов – DS-1-подобных 
РВА с генотипами G1P[8], G3P[8], G8P[8], и G9P[8], 
которые несут генетический материал обеих гено-
групп и не могут быть выявлены с помощью рутин-
ного G- и P-генотипирования [12–15].

К настоящему времени опубликованы данные 
о G[P]-генотипах РВА в 11 регионах России, где пре-
обладают варианты G4P[8] и G9P[8] [16–19]. В Ниж-
нем Новгороде многолетние исследования генетиче-
ского разнообразия РВ ведутся с 1984 г. За этот пери-
од накоплены данные о наиболее распространённых 
генетических вариантах ротавирусов разных типов 
и их смене в процессе многолетней циркуляции [20–
24], определены полные генотипы нижегородских 
штаммов, выполнен филогенетический анализ на ос-
нове всех сегментов генома [25] и изучены их фило-
географические связи [26]. Данная работа посвящена 
изучению генетического разнообразия РВ, циркули-
ровавших в Нижнем Новгороде на протяжении 2012–
2020 гг., и их сравнению со штаммами, выделенными 
в других городах России и мира.

Материал и методы
При проведении работы использованы образцы 

фекалий детей в возрасте до 14 лет, госпитализиро-
ванных в инфекционный стационар Нижнего Нов-
города с симптомами острой кишечной инфекции 
(ОКИ) в 2012–2020 гг. Для экстракции нуклеиновых 
кислот и постановки полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с обратной транскрипцией применяли наборы 
реагентов РИБО-преп и РЕВЕРТА-L (Центральный 
научно-исследовательский институт эпидемиологии 
Роспотребнадзора (ЦНИИЭ), Россия). Обнаруже-
ние ротавирусной РНК проводили с использованием  
ПЦР-тест-системы с детекцией результата в реальном 
времени «АмплиСенс Rotavirus/Norovirus/Astrovirus-
FL» (ЦНИИЭ). Параллельно РНК вирусов характери-
зовали методом электрофореза в полиакриламидном 
геле (РНК-ПААГ) [24].

Определение G[Р]-генотипа ротавирусов осущест-
вляли в ходе мультиплексной ПЦР с детекцией ре-
зультата с помощью электрофореза в агарозном геле. 
Использовали праймеры, специфичные в отноше-
нии генотипов G1-4, G9 и P[4], P[6], P[8], P[9] [24]. 
I- и E- генотипы определяли согласно опубликован-
ному ранее протоколу [27]. Секвенирование компле-
ментарной ДНК (кДНК) фрагментов генов VP4 и VP7 
проводили по 2 цепям с помощью прямого и обратно-
го праймеров, набора для постановки реакции секве-
нирования DTCS Quick Start Kit («Beckman Coulter», 
США) и системы генетического анализа Beckman 
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лизированных с диагнозом ОКИ на протяжении 2012–
2020 гг. РВ обнаружены в 2927 случаях (26,9%). Ме-
тодом ПЦР в 2411 образцах (82,4%) определён G[P]-
тип ротавируса. В 516 (17,6%) случаях генотип вируса 
не был установлен, что может свидетельствовать как 
о низкой концентрации комплементарной ДНК (кД-
НК) патогена в образце, так и о существовании в ниже-
городской популяции РВ генотипов, к которым не бы-
ли сконструированы специфичные праймеры.

Спектр идентифицированных методом ПЦР G-ге-
нотипов РВ включал 5 широко распространённых 
в мире (G1, G2, G3, G4, и G9). При дополнительном 
исследовании методом секвенирования гена VP7 об-
наружены варианты G6, G8 и G12. Набор Р-геноти-
пов включал 4 типа, среди которых были как часто 
встречающиеся P[4] и P[8], так и редкие P[6] и P[9]. 
Генотипы выявлены в 17 комбинациях: G1P[8]; 
G1P[4]; G1P[9]; G2P[4]; G2P[8]; G3P[8]; G3P[9]; 
G4P[4]; G4P[6]; G4P[8]; G4P[9]; G6P[9]; G8P[8]; 
G9P[8]; G9P[4]; G9P[9] и G12P[8]. Преобладал ге-
нотип G9P[8] (37,4%), за которым следовал G4P[8] 
(29,5%) (рис. 1).

При анализе многолетней циркуляции РВ в Нижнем 
Новгороде видно, что в сезоны 2012–2014 гг. зафикси-
ровано преобладание генотипа G4P[8] (74,4%). Затем 
в 2014–2015 гг. его долевой вклад снизился до 37,4% 
на фоне усиления активности циркуляции штаммов 
с генотипом G9P[8] (35,0%). К сезону 2016–2017 гг. 
доля последнего достигла 63,1%, сократившись в сле-
дующем сезоне до 40,6%. В 2018–2019 гг. отмече-
ны дальнейшее уменьшение доли G9P[8] до 25,1% 
и преобладание генотипа G2P[4] (41,2%), однако 
к сезону 2019–2020 гг. вариант G9P[8] вновь стал 
превалировать (56,5%), вытеснив G2P[4] на второе 
место (21,8%). Таким образом, в Нижнем Новгороде 
отмечены смена доминирующего генотипа G4P[8] на 
G9P[8] в 2015 г. и колебания доли генотипов G9P[8] 
и G2P[4] за период 2017–2020 гг.

Coulter CEQ 8000 («Beckman Coulter», США) в соот-
ветствии с инструкциями производителей.

Поиск родственных последовательностей выполня-
ли с использованием онлайн-сервиса BLAST. Для фи-
логенетического анализа из базы данных GenBank 
взяты нуклеотидные последовательности генов VP7 
и VP4 РВ из Нижнего Новгорода (1991–2011 гг.), 
а также из Москвы, Новосибирска, Омска, Краснояр-
ска, Смоленска, Владивостока и Ханты-Мансийска, 
размещённые Н.А. Новиковой с соавт., Е.В. Жираков-
ской с соавт., А.Т. Подколзиным с соавт., Е.Б. Файзу-
лоевым с соавт., А.Г. Южаковым с соавт. Полученные 
в данной работе последовательности нуклеотидов 
доступны в GenBank под номерами MW132460–
MW132546.

Выравнивание и первичный анализ нуклеотидных 
и выведенных аминокислотных последовательностей 
проводили в программном обеспечении MEGA X. 
Выборки нуклеотидных последовательностей далее 
анализировали с помощью программ BEAUti 1.8.2 
и BEAST 1.8.2. Наиболее подходящими моделями ну-
клеотидных замен для выборок генов VP4 и VP7 бы-
ли GTR + G и T92 + G + I соответственно. Скорость 
эволюции рассчитывали на базе нестрогих логнор-
мальных молекулярных часов. Длину цепи Маркова 
задавали равной 60 млн шагов. Филогенетические 
деревья с максимальной достоверностью клайдов 
(maximum clade credibility, MCC) находили на основе 
полученных данных в программе TreeAnnotator 1.8.2 
и редактировали  в программе FigTree 1.4.2. Филоге-
нетические линии и сублинии обозначили согласно 
принятой в литературе классификации [25, 28–32].

Результаты
Характеристика спектра G[P]-генотипов рота-

вируса А и выявление двойных DS-1-подобных реас-
сортантов в Нижнем Новгороде. Исследованы 10 866 
образцов фекалий детей в возрасте до 14 лет, госпита-

Рис. 1. Генотипы ротавируса А в Нижнем Новгороде в 2012–2020 гг. а – общее распределение штаммов ротавируса А основных 
G[P]-генотипов (в %); б – временны́е изменения вклада ротавирусов генотипов G2P[4], G4P[8] и G9P[8] в популяционную структуру.

Fig. 1. Rotavirus A genotypes in Nizhny Novgoord in 2012–2020. a – overall distribution of rotavirus A strains possessing the common G[P] 
genotypes (in %); b – temporal changes in the contribution of G2P[4], G4P[8], and G9P[8] rotaviruses to the population structure. 

a/a б/b
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кислот в позициях 113, 189, 191, 194 и 195 у ниже-
городских штаммов нами выделено 6 вариантов, 
обозначенных как P[8]-3.1/113D; P[8]-3.1/113D/195D; 
P[8]-3.3/113D; P[8]-3.4 без замен; P[8]-3.6/194D 
и P[8]-3.6/191T/194D. Они были распространены 
не только в Нижнем Новгороде, но и на территории 
других российских городов. Так, P[8]-3.1/113D, P[8]-
3.1/113D/195D и P[8]-3.3/113D идентифицированы 
в Смоленске, Красноярске, Омске, Новосибирске, 
Ханты-Мансийске и Владивостоке в 2004–2018 гг. 
Варианты P[8]-3.6/194D и P[8]-3.6/191T/194D обна-
ружены в Москве, Смоленске, Новосибирске, Омске 
и Владивостоке в 2009–2018 гг.

РВ генотипа P[4] обеих сублиний также обладали ва-
риабельностью аминокислот в структуре антигенных 
эпитопов, затронувшей 2 позиции – 87 и 114. Внутри 
каждой из сублиний было выделено по 2 разновидно-
сти: P[4]-IV-a без замен; P[4]-IV-a/87S; P[4]-IV-b без 
замен; P[4]-IV-b/114P, обнаруженные также в Москве 
и Новосибирске. Аминокислотная последователь-
ность белка VP4 в области антигенных эпитопов РВ 
генотипа P[9], циркулировавших на территории Рос-
сии, была консервативной.

Филогенетический анализ ротавирусов на осно-
ве гена VP7. В анализ взяты нуклеотидные последо-
вательности гена VP7 130 нижегородских штаммов 
генотипов G1–G4, G6, G8, G9 и G12, выявленных 
в период 2016–2020 гг. и ранее, а также ротавирусов 
человека и животных из разных городов России (88 
последовательностей) и других стран (110 последова-
тельностей). Адаптированное и сокращённое фило-
генетическое дерево, содержащее 212 нуклеотидных 
последовательностей, представлено на рис. 3.

На протяжении изучаемого периода в РФ иденти-
фицированы РВ генотипа G1, принадлежащие 2 фи-
логенетическим линиям (I и II) и 3 сублиниям (I-A, 
I-D и II-C). Бо́льшая часть взятых в анализ штаммов 
(73,6%) относилась к сублинии G1-II-C, присутству-
ющей на территории России с 2003 г. Ротавирусы суб-
линии G1-I-А присутствовали на территории Нижне-
го Новгорода начиная с 2011 г., когда была зареги-
стрирована низкая активность циркуляции штаммов 
генотипа G1. Представители данной сублинии отме-
чены также в Новосибирске и Красноярске (единич-
ные случаи) в 2009 и 2012 гг. Только 1 штамм – пред-
ставитель сублинии G1-I-D детектирован в Новоси-
бирске (2016 г.), в то время как 5 её штаммов ранее 
найдены в Нижнем Новгороде (2000 и 2014 гг.).

Циркулирующие на территории России РВ геноти-
пов G2P[4] и G2P[8] были представителями 2 субли-
ний (1 и 3) филогенетической линии G2-IVa. Основ-
ная часть (76,2%) взятых в анализ штаммов генотипа 
G2P[4] принадлежала сублинии G2-IVa-3; они выяв-
лены в Нижнем Новгороде, Москве, Омске, Ново-
сибирске, Смоленске на протяжении 2008–2020 гг. 
Вирусы генотипа G2P[8], обнаруженные в Нижнем 
Новгороде в 2019 г., также вошли в состав G2-IVa-3. 
Наличие представителей сублинии G2-IVa-1 установ-
лено в Нижнем Новгороде, Москве и Новосибирске 
(2010–2019 гг.).

В ходе дополнительного изучения штаммов РВ 
с применением ПЦР для определения I/E-генотипов 
и электрофореза РНК-ПААГ на территории Нижнего 
Новгорода обнаружены DS-1-подобные реассортанты 
генотипов G1-P[8]-I2-E2, G3P[8]-I2-E2, G8P[8]-I2-E2 
и G9P[8]-I2-E2, обладающие коротким профилем ми-
грации сегментов генома в ПААГ. К сезону 2019–2020 
гг. долевой вклад таких штаммов в типовую структу-
ру популяции возрос до 11,8%.

Филогенетический анализ ротавирусов на ос-
нове гена VP4. Для изучения внутригенотипового 
разнообразия РВ нами использованы 79 нуклеотид-
ных последовательностей фрагмента VP8* гена VP4 
штаммов, выявленных в Нижнем Новгороде за пери-
од 2015–2020 гг. и имевших разные G-генотипы. Кро-
ме того, из GenBank взяты 106 последовательностей 
гена VP4 вирусов, циркулировавших в 7 городах Рос-
сии, и 101 последовательность штаммов из 18 стран 
(Бельгия, Бразилия, Соединённые Штаты Америки 
(США), Малави, Иран, Таиланд, Вьетнам, Домини-
канская Республика, Испания, Япония, Ливан, Син-
гапур, Германия, Бангладеш, Филиппины, Австралия, 
Пакистан). Содержащее 214 нуклеотидных последо-
вательностей адаптированное и сокращённое филоге-
нетическое дерево представлено на рис. 2.

Анализ РВ генотипа P[8] установил присутствие 
на территории России представителей филогене-
тической линии P[8]-3. Выявлена вариабельность 
нуклеотидной последовательности гена VP4 отно-
сящихся к ней вирусов, проявившаяся в их принад-
лежности 4 сублиниям. При этом штаммы сублиний 
P[8]-3.1, P[8]-3.3 и P[8]-3.6 были широко распростра-
нены в Нижнем Новгороде, Москве, Новосибирске 
в 2016–2020 гг. и ранее – в других городах, в то время 
как единичные представители P[8]-3.4 обнаружены 
в Нижнем Новгороде в 2017 г. и Омске в 2008 г.

РВ генотипа P[4], циркулировавшие в РФ, при-
надлежали 2 сублиниям (a и b) филогенетической 
линии P[4]-IV. В Нижнем Новгороде представители 
обеих сублиний совместно циркулировали на протя-
жении 5 лет (2016–2020 гг.). Аналогичная ситуация 
имела место в отношении вирусов из Москвы и Но-
восибирска. В то же время вирусы, выявленные в Ом-
ске и Смоленске, относились только к сублинии IV-b 
генотипа P[4].

В 2020 г. в Нижнем Новгороде обнаружен штамм 
с генотипом P[6], относившийся согласно принятой 
классификации к сублинии P[6]-I-А. В её состав во-
шёл также российский штамм, выделенный в Омске 
в 2012 г., наряду с РВ из Ганы, Бельгии, Пакистана 
и Конго (2010–2012 гг.). Российские штаммы геноти-
па P[9] были близкородственны друг другу, образовав 
на филогенетическом дереве 1 кластер, и имели вы-
сокий уровень гомологии нуклеотидных последова-
тельностей (96,5–99,9%).

На основании анализа выведенной аминокис-
лотной последовательности домена VP8* белка 
VP4 в области антигенных эпитопов внутри линии 
P[8]-3 найдены выявлена вариабельность. В зави-
симости от наличия или отсутствия замен амино-
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нотипа G3P[9], циркулировавшие на территории РФ 
(Нижний Новгород, Москва, Новосибирск, Омск) 
в 1998–2020 гг., относились к сублинии G3-3-е.

На филогенетическом дереве нуклеотидные по-
следовательности вирусов с генотипом G4P[8] во-
шли в состав кластеров, соответствующих линиям 
I и II. Нижегородские изоляты, как и большинство 
российских штаммов, принадлежали сублинии G4-
I-с, наиболее распространённой в настоящее время 
по всему миру. Ближайшими родственниками были 
РВ из Москвы, Новосибирска, Омска, а также Ита-
лии, Бельгии, Греции, Японии, Бразилии и Парагвая. 
Сходство нуклеотидных последовательностей гена 
VP7 нижегородских ротавирусов генотипа G4P[8] 

РВ генотипов G3P[8] и G3P[9] относились к 2 фи-
логенетическим линиям (G3-1 и G3-3) и 2 сублиниям 
(3-a и 3-e). Штаммы типа G3P[8], выявленные в Ниж-
нем Новгороде и других российских городах за пери-
од 1991–2017 гг., принадлежали исключительно суб-
линии G3-3-a и характеризовались высоким уровнем 
сходства нуклеотидных последовательностей гена 
VP7. Появившиеся в 2017 г. в Нижнем Новгороде 
и Новосибирске реассортантные DS-1-подобные ви-
русы генотипа G3P[8] были представителями другой 
филогенетической линии (G3-1). Им родственны ана-
логичные штаммы, выделенные в Австралии, Брази-
лии, Доминиканской Республике, Индии, Испании, 
Таиланде, Тайване и Чехии в 2012–2018 гг. РВ ге-

Рис. 2. Филогенетическое дерево, построенное на основе гена VP4 ротавирусов генотипов P[4], P[6], P[8] и P[9], выявленных в России.
Fig. 2. Phylogenetic tree based on the VP4 gene of P[4], P[6], P[8] and P[9] rotaviruses isolated in Russia.
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личались от вирусов G3-3-а (генотип G3P[8]) заменой 
в T87S. Следует отметить, что последовательность 
аминокислот белка VP7 в области антигенных эпито-
пов РВ внутри сублиний G3-3-а, G3-3-e, G4-I-с и G9-
III-d в изучаемый период была консервативной.

Обсуждение
В данной работе охарактеризовано разнообразие 

генотипов РВ, циркулировавших в Нижнем Новго-
роде в 2012–2020 гг. Спектр представлен 17 типами 
с доминированием G9P[8] (37,4%). Обнаружены ранее 
не идентифицированные на территории города гено-
типы G1P[4], G1P[9], G2P[8], G4P[4], G4P[6], G8P[8] 
и G9P[4]. Представленные результаты дополняют 
имеющиеся данные о генотиповой структуре популя-
ций РВ в России. В целом во многих городах показано 
широкое распространение вариантов G1P[8], G4P[8] 
и G9P[8], в то время как присутствие G2P[4], G3P[8] 
и G3P[9] варьирует в зависимости от конкретной тер-
ритории [16]. Так, в Москве в 2018–2019 гг. преоб-
ладали 2 генотипа: G9P[8] (39,0%) и G4P[8] (29,3%), 
также детектированы G2P[4], G1P[8], G3P[8], G12P[8] 
и G3P[9] [19]. В Оренбургской области в сезоны 2013–
2017 гг. циркулировали вирусы генотипов G4P[8] 
(56,9%), G9P[8] (12,9%), G2P[4], G1P[8], G3P[8], 
G3P[9] и G12P[8] (суммарно 30,2%) [33]. В Новоси-
бирске в 2009–2012 гг. доминировал генотип G4P[8] 
(56,0%), второе место занимал G1P[8] (20,1%); выяв-
лены также варианты G9P[8], G2P[4], G4P[6], G2P[8], 
G12P[8], G5P[6], G12P[6] и G3P[9] [18].

Полученные сведения служат дополнением к ин-
формации о генетических перестройках в популяции 
РВ в процессе их многолетней циркуляции в Нижнем 
Новгороде. Ранее показана смена доминирующих 
типов РВА в 2007–2008 гг., когда генотип G4P[8] вы-
теснил преобладавший ранее G1P[8] [21]. С 2015 г. 
в Нижнем Новгороде превалирующим стал вариант 
G9P[8] [23]; при этом за 2017–2020 гг. отмечены коле-
бания доли G9P[8] и G2P[4]. Наибольшее долевое уча-
стие генотипа G9P[8] приходилось на 2016–2017 гг.,  
G2P[4] – на 2018–2019 гг. В других городах РФ 
за последние годы также возросло значение генотипа 
G9P[8]. В Москве на фоне доминирования варианта 
G4P[8] первоначально отмечался рост доли G9P[8], 
а начиная с 2013 г. – его преобладание. В сезоне 2018–
2019 гг. зафиксирована совместная циркуляция РВ 
данных генотипов [17, 19]. В Оренбурге к 2016–2017 гг.  
доля варианта G9P[8] возросло до 55,8%, домини-
ровавшего до этого G4P[8] – снизилось до 26,9%. 
При этом ранее, в сезоны 2013–2015 гг., генотип 
G9P[8] отсутствовал, а в 2015–2016 гг. выявлялся 
лишь в единичных случаях [33].

В проведённом исследовании показана циркуляция 
в Нижнем Новгороде DS-1-подобных штаммов с гено-
типами G1P[8], G3P[8], G8P[8] и G9P[8]. Впервые реас-
сортанты генотипа G1P[8] обнаружены в 2013–2014 гг.  
и охарактеризованы с помощью секвенирования генов 
VP4, VP4, VP6 и NSP4 [34]. К сезону 2019–2020 гг. доля 
реассортантных вариантов разных генотипов достиг-
ла 11,8%. В мире DS-1-подобные двойные реассортан-

было равным 98,2–100,0%, что указывает на ста-
бильность данного аллеля в период 2005–2019 гг. 
Пять штаммов, выделенных в Новосибирске и Ом-
ске в 2007–2012 гг., принадлежали филогенетиче-
ской линии G4-II.

В сезон 2015–2016 гг. в Нижнем Новгороде выяв-
лены 2 штамма редкого генотипа G6P[9]. На филоге-
нетическом дереве нуклеотидные последовательно-
сти их гена VP7 группировались с РВ, выделенными 
в Москве (2013 г.), Италии (2003, 2011 гг.) и Тунисе 
(2008 г.), в составе линии G6-I. Нижегородские ро-
тавирусы генотипа G8P[8] относились к сублинии 
G8-IV и были филогенетически близки аналогичным 
штаммам из Вьетнама, Испании, Таиланда и Японии, 
выявленным в 2013–2017 гг.

Российские РВ генотипов G9P[8] и G9P[4] группи-
ровались с представителями 2 филогенетических ли-
ний – III и VI. Представители сублинии G9-III-d, цир-
кулировавшие на территории России в 2014–2020 гг., 
и 1 изолят, выделенный в Москве (2010 г.), оказались 
филогенетически родственны штаммам из Турции, 
Ливана и Франции. Нижегородский изолят генотипа 
G9P[4], детектированный в 2020 г., кластеризовался 
обособленно от штаммов G9P[8]. Десять штаммов 
генотипа G9 из Нижнего Новгорода (2018–2019 гг.), 
Москвы (2013 г.), Смоленска (2012 г.) и Новосибир-
ска (2016–2018 гг.) относились к другой филогенети-
ческой линии (G9-VI, сублиния е), что отличает их 
от большинства российских штаммов этого геноти-
па. Данный вариант составил кластер с РВ человека 
из Китайской Народной Республики (КНР) и свиней 
(Suidae), выделенными в Японии.

В 2016 г. в Нижнем Новгороде у ребёнка с симпто-
матической кишечной инфекцией выявлен штамм 
РВА G12P[8]. На дереве он относился к наиболее 
распространённой в настоящее время в мире линии 
G12-III и сформировал отдельный кластер с вируса-
ми из Таиланда и Пакистана, идентифицированны-
ми в 2010–2012 гг. Указанному изоляту были также 
родственны штаммы, выделенные в Новосибирске 
в 2017–2018 гг., а также во Франции, Ираке, Бельгии, 
Эфиопии и Италии (2007–2010 гг.).

В ходе исследования проведён анализ выведенных 
аминокислотных последовательностей белка VP7 
российских штаммов – представителей разных фи-
логенетических линий в области антигенных эпито-
пов. У РВ линий G1-I и G1-II обнаружены 3 отличия 
в позициях 94, 123 и 217. Представители линии G3-1 
имели отличия в 4 позициях (T212A, N213T, N238D, 
N242A) в сравнении со всеми штаммами G3-3 и ещё 
в 1 (T87S/N) – по сравнению с вирусами сублинии 
G3-3-а. Относящиеся к линии G9-VI штаммы отлича-
лись от РВ сублинии G9-III-d аминокислотой в пози-
ции 100 (D100N).

Вариабельность аминокислотной последовательно-
сти белка VP7 показана также у представителей разных 
сублиний в пределах одной линии. В частности, штам-
мы кластера G2-IVa-3 в сравнении с G2-IVa-1 имели 
замену аминокислотного остатка в позиции S242N. 
Представители сублинии G3-3-е (генотип G3P[9]) от-
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дит к появлению новых глобально доминирующих 
вариантов каждые 7 лет [38]. В Нижнем Новгороде 
до 2017 г. доля ротавирусов G2P[4] была низкой и со-
ставляла в среднем 5,6%. В сезон 2017–2018 гг. про-
изошло повышение активности циркуляции вирусов 
данного генотипа (22,9%), что может быть связано 
с привнесением нового варианта G2-IVa-3 в нижего-
родскую популяцию в 2015 г. из других российских 
городов.

Белки наружного капсида VP7 и VP4 являются 
индукторами вируснейтрализующих АТ и несут на 
своей поверхности антигенные эпитопы. Аминокис-
лотная последовательность российских РВ генотипов 
P[4] и P[8] в данных регионах молекулы вариабельна, 
что проявилось в наличии как минимум 10 различных 
вариантов белка VP4. Структура эпитопов VP7 виру-
сов разных линий основных G-генотипов характери-
зуется наличием от 1 до 4 аминокислотных замен, 
наибольшее количество из которых наблюдается у РВ 
линии G3-1, новых для территории России. Следует 
учитывать, что замена аминокислотного остатка тео-
ретически может быть причиной конформационных 
изменений полипептидной цепи в структуре анти-
генных эпитопов. Показано, что возможны различия 
среди вариантов вируса разных линий относительно 
антигенных свойств и реактивности со специфиче-
скими АТ, что может способствовать уклонению РВ 
от действия адаптивного иммунитета [36].

Заключение
Проведение вакцинопрофилактики теоретически 

может оказать влияние на генетическую структуру 
популяции вируса. Представляется вероятным, что 
появление и распространение несущих новые генети-
ческие характеристики штаммов может способство-
вать преодолению иммунологического прессинга, 
создаваемого естественным и искусственным имму-
нитетом. В связи с этим постоянный молекулярный 
мониторинг циркулирующих РВ важен для своевре-
менного выявления популяционных перестроек.
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ты обнаружены в 2013–2014 гг. на территории Австра-
лии и Юго-Восточной Азии, и в настоящее время их 
циркуляция уже зарегистрирована во многих странах. 
Отмечено их доминирование в Австралии (37,6%), Ин-
донезии (70,8%), Таиланде (89,8%) и Вьетнаме (27%) 
[12–15, 35]. Таким образом, на территории Нижне-
го Новгорода и России идентифицированы реассо-
ртантные DS-1-подобные штаммы генотипов G1P[8], 
G3P[8], G8P[8] и G9P[8], которые являются эпидеми-
чески значимыми во всём мире.

Филогенетический анализ на основе генов, кодиру-
ющих белки наружного капсида вириона, продемон-
стрировал большое внутригенотиповое разно образие 
штаммов РВА. Вирусы основных Р-генотипов при-
надлежали 1 филогенетической линии внутри каждого 
из них (P[8]-3 и P[4]-IV), однако относились к 4 (P[8]-
3.1; P[8]-3.3; P[8]-3.4 и P[8]-3.6) и 2 (P[4]-IV-а; P[4]-
IV-b) сублиниям соответственно. РВ линии P[8]-3 
в настоящее время наиболее распространены по всему 
миру [36]. Следует отметить, что ранее в РФ отмечена 
циркуляция представителей 2 других филогенетиче-
ских линий: P[8]-1 и P[8]-4. Первая была широко пред-
ставлена в Нижнем Новгороде до 2004 г., после чего её 
полностью вытеснили из популяции РВ линии P[8]-3 
[22]. Штаммы P[8]-4 обнаружены в Западной Сибири 
в 2006–2011 гг., когда произошла общая активизация 
циркуляции этих вариантов в мире [37].

Среди циркулирующих на территории России рота-
вирусов основных G-генотипов также установлена ва-
риабельность нуклеотидной последовательности гена 
VP7. Так, штаммы генотипов G1, G3, G9, выявленные 
в последние годы, были представителями 2 филогене-
тических линий внутри соответствующих генотипов 
(G1-I и G1-II; G3-1 и G3-3; G9-III и G9-VI). Вирусы 
генотипа G2 относились к 2 сублиниям 1 линии (G2-
IVa-1; G2-IVa-3).

Обращает на себя внимание тот факт, что поя-
вившиеся начиная с 2017 г. в Нижнем Новгороде 
и Новосибирске DS-1-подобные ротавирусы геноти-
па G3P[8] были представителями филогенетической 
линии G3-1, в то время как ранее циркулировавшие 
на территории России Wa-подобные штаммы данно-
го генотипа относились к сублинии G3-3-а. Реассо-
ртанты были родственны по гену VP7 аналогичным 
штаммам из других стран, что свидетельствует об их 
недавнем заносе на территорию России.

Cледует отметить присутствие в РФ вирусов гено-
типа G9P[8], относящихся к минорной линии G9-VI 
(Нижний Новгород, Москва и Новосибирск). Данные 
штаммы имеют родство с РВ свиней, выделенными 
в Японии. Ранее в Нижнем Новгороде во время доми-
нирования G9P[8] выявлялись исключительно пред-
ставители филогенетической линии G9-III-d, род-
ственные штаммам из Турции [23]. Подобные штам-
мы детектированы также на территории Москвы [17].

На протяжении изучаемого периода на террито-
рии России также наблюдалась совместная циркуля-
ция 2 генетических вариантов генотипа G2 (G2-IVa-1 
и G2-IVa-3). РВ генотипа G2 постоянно эволюциони-
руют, генерируя новые линии, смена которых приво-
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