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Резюме
Введение. Вирус SARS-CoV-2, являющийся возбудителем COVID-19, циркулирует в человеческой популя-
ции 4 года. При этом уже к концу 2-го года не осталось иммунологически наивных лиц в результате актив-
ной иммунизации населения вакцинами и естественного контакта с вирусом. Понимание закономерностей, 
способствующих сохранению вируса в человеческой популяции, позволит лучше прогнозировать эпидеми-
ческий потенциал COVID-19 и своевременно адаптировать средства противодействия продолжающейся 
пандемии.
Целью данной работы являлось описание выявленных молекулярно-биологических закономерностей, спо-
собствующих сохранению вируса в человеческой популяции.
Материалы и методы. В течение более 3 лет с начала пандемии COVID-19 проводили молекулярно-гене-
тический мониторинг SARS-CoV-2, включавший в себя сбор назофарингеальных мазков от инфицирован-
ных, оценку вирусной нагрузки и последующее полногеномное секвенирование.
Результаты. Был установлен профиль доминирующих генетических линий на фоне роста заболеваемости 
и его изменение на протяжении всего периода мониторинга. Дополнительно изучен состав аминокислотных 
замен в различных белках SARS-CoV-2 и уровень вирусной нагрузки в составе мазков у последовательно 
сменявшихся вариантов возбудителя COVID-19. Предложена модель сохранения вируса в человеческой 
популяции, в рамках которой вирус способен: 1) к периодической смене серотипа (падение вируснейтрали-
зующей активности сывороток более чем в 10 раз); 2) к накоплению дополнительных точечных аминокис-
лотных замен в составе RBD в пределах серотипа для частичного ухода от нейтрализующих антител (сни-
жение вируснейтрализующей активности в 2‒3 раза) и повышения сродства к рецептору; 3) к постепенному 
увеличению количества выделяемого вируса на слизистых оболочках в пределах одного серотипа.
Заключение. Предложенная модель в существенной степени объясняет динамику заболеваемости 
COVID-19 в Москве. Для более полной характеристики наблюдаемой динамики необходимо получение по-
пуляционных данных о динамике напряженности иммунитета и нейтрализующей способности антител в 
отношении актуального состава генетических линий.
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Abstract
Introduction. For four years, SARS-CoV-2, the etiological agent of COVID-19, has been circulating among 
humans. By the end of the second year, an absence of immunologically naive individuals was observed, 
attributable to extensive immunization efforts and natural viral exposure. This study focuses on delineating the 
molecular and biological patterns that facilitate the persistence of SARS-CoV-2, thereby informing predictions on 
the epidemiological trajectory of COVID-19 toward refining pandemic countermeasures.
The aim of this study was to describe the molecular biological patterns identified that contribute to the persistence 
of the virus in the human population.
Materials and methods. For over three years since the beginning of the COVID-19 pandemic, molecular genetic 
monitoring of SARS-CoV-2 has been conducted, which included the collection of nasopharyngeal swabs from 
infected individuals, assessment of viral load, and subsequent whole-genome sequencing.
Results. We discerned dominant genetic lineages correlated with rising disease incidence. We scrutinized amino acid 
substitutions across SARS-CoV-2 proteins and quantified viral loads in swab samples from patients with emerging 
COVID-19 variants. Our findings suggest a model of viral persistence characterized by 1) periodic serotype shifts 
causing substantial diminutions in serum virus-neutralizing activity (> 10-fold), 2) serotype-specific accrual of point 
mutations in the receptor-binding domain (RBD) to modestly circumvent neutralizing antibodies and enhance receptor 
affinity, and 3) a gradually increasing amount of virus being shed in mucosal surfaces within a single serotype.
Conclusion. This model aptly accounts for the dynamics of COVID-19 incidence in Moscow. For a comprehensive 
understanding of these dynamics, acquiring population-level data on immune tension and antibody neutralization 
relative to genetic lineage compositions is essential.
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Введение
Пандемия COVID-19 была вызвана обнаруженным 

в конце 2019 г. новым вирусом SARS-CoV-2 и стала 
причиной более 774 млн случаев заболевания и бо-
лее 7 млн смертей по всему миру [1]. Наблюдаемая 
эволюция SARS-CoV-2 привела к независимому 
появлению ряда генетических линий, выделяемых 

Всемирной организацией здравоохранения в опреде-
ленные периоды как варианты, вызывающие озабо-
ченность (variants of concern, VOC), – Альфа, Бета, 
Гамма, Эпсилон, Дельта и Омикрон [2], которые бы-
ли связаны с подъемами заболеваемости и смертно-
сти в большинстве стран. Несмотря на оперативную 
разработку и внедрение эффективных профилакти-
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ческих препаратов, по итогам первого года панде-
мии [3–6], в связи с появлением первых VOC, стали 
появляться сообщения о снижении эффективности 
вакцинации [7–9]. Это стало основанием для введе-
ния бустерных доз [10, 11]. В случае варианта Оми-
крон эффективность снизилась настолько, что при-
шлось вводить бустерные дозы с измененным соста-
вом [12–15]. Однако в случае относительно недавно 
возникшего варианта XBB даже с применением об-
новленного двухвалентного бустера, а затем моно-
валетной вакцины, содержащей антиген XBB, на-
блюдается снижение нейтрализации [8]. Кроме того, 
на данный момент накоплен большой объем инфор-
мации о влиянии характерных для доминирующих 
вариантов мутаций на эффективность терапевтиче-
ских препаратов, включающих в себя моноклональ-
ные антитела и противовирусные средства [16–18], 
что привело к потере эффективности большинства 
моноклональных антител (monoclonal antibodies, 
mAbs) в отношении актуально циркулирующих ва-
риантов [19–21]. Появлению нового варианта вируса 
предшествовало возникновение мутаций, что в свою 
очередь сказывалось на изменении трансмиссивно-
сти и/или патогенности вируса, чувствительности 
к терапевтическим препаратам и способности укло-
няться от естественного или вакциноиндуцирован-
ного иммунитета. Стоит отметить, что такие пока-
затели, как трансмиссивность и/или патогенность 
вируса, неразрывно связаны с величиной вирусной 
нагрузки. Как обсуждалось ранее [22], хозяин (роль 
вакцинации или предшествующей инфекции) и ви-
русные факторы (варианты SARS-CoV-2) значимо 
влияют на динамику вирусной нагрузки и, следова-
тельно, дополнительно влияют на передачу вируса. 
Несмотря на накопленные данные о значениях неко-
торых мутаций и связанных с ними фенотипических 
признаках [22], остаются не до конца изучены фак-
торы, оказывающие влияние на динамику эпидемио-
логического процесса в разные периоды.

В основе настоящего исследования лежат резуль-
таты проводимого с конца 2020 г. молекулярно-
генетического мониторинга вариантов вируса 
SARS-CoV-2, часть из которых была ранее опубли-
кована [23]. В данной работе была проведена оценка 
как динамики циркулирующих вариантов, так и по-
тенциального влияния мутаций и вирусной нагруз-
ки как основных факторов, способствующих изме-
нению профиля циркулирующих линий, что может 
отражаться в наблюдаемом переходе «увеличение 
мутаций ‒> увеличение вирусной нагрузки ‒> появ-
ление нового серотипа». 

Материалы и методы
В период появления варианта Дельта назофарин-

геальные мазки собирали регулярно у разных групп 
добровольцев, включая тех, кто был первично ин-
фицирован или вакцинирован. От всех пациентов 
было получено письменное согласие в соответствии 
с приказом Минздрава России от 21 июля 2015 г. 
№ 474н «О порядке дачи информированного добро-

вольного согласия на оказание медицинской помощи 
в рамках клинической апробации методов профилак-
тики, диагностики, лечения и реабилитации, формах 
информированного добровольного согласия на ока-
зание медицинской помощи в рамках клинической 
апробации методов профилактики, диагностики, ле-
чения и реабилитации и отказа от медицинской помо-
щи в рамках клинической апробации методов профи-
лактики, диагностики, лечения и реабилитации». Все 
образцы были деперсонифицированы до их получе-
ния исследовательской группой. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом НИЦЭМ им. 
Н.Ф. Гамалеи (протокол № 14, 29 сентября 2021 г.).

Сбор образцов и оценку вирусной нагрузки выпол-
няли в двух лабораториях (далее Лаборатория 1 и Ла-
боратория 2). В период циркуляции вариантов Ухань, 
Дельта и Омикрон (BA.1.X and BA.2.X) (Лабора-
тория 1) мазки из носоглотки собирали в среду для 
транспортировки вирусов (G00155, ГЕМ, Россия). То-
тальную РНК выделяли с помощью набора QIAamp 
Viral RNA Mini Kit (Qiagen, Германия) и набора для 
выделения тотальной РНК из клеток животных и бак-
терий, мазков и вирусов на колонках (RU-250, «Био-
лабмикс», Новосибирск, Россия). Количественную 
полимеразную цепную реакцию (ПЦР) с обратной 
транскрипцией проводили с использованием набора 
для RT-PCR SARS-CoV-2 FRT (EA-128, НИЦЭМ им. 
Н.Ф. Гамалеи, Москва, Россия). Образцы со значе-
ниями Ct < 30 были отобраны для полногеномного 
секвенирования.

В Лаборатории 2 мазки из носоглотки собирали 
в транспортную среду для вирусов (физиологический 
раствор или транспортная среда XK-PCR30 (Jiangsu 
Xinkang Medical Instrumet Co., Ltd., Китай)) или 
транспортную среду ГЕМ (ГЕМ, Москва, Россия). 
В период циркуляции вариантов Омикрон BA.1.X, 
BA.2.X, BA.5.X количественную ПЦР с обратной 
транскрипцией проводили с использованием набо-
ра AmpliPrime SARS-CoV-2 DUO (NextBio, Москва, 
Россия) в соответствии с инструкциями производите-
ля. В период циркуляции вариантов Омикрон BA.5.X, 
CL.X, XBB.1.X и XBB.1.9.X количественную ПЦР 
с обратной транскрипцией осуществляли с использо-
ванием CoV-2 test (TestGen, Ульяновск, Россия) в со-
ответствии с инструкцией производителя. 

Дальнейшее полногеномное секвенирование вы-
полняли с использованием технологий Ion Torrent 
(Thermo Fisher Scientific, США), Illumina (Illumina, 
США) и Oxford Nanopore (Oxford, Великобритания). 
Процедуры подготовки и анализа образцов были под-
робно описаны ранее [21, 23]. Полученные в ходе 
настоящего исследования полногеномные последова-
тельности были загружены в базу данных GISAID под 
следующими номерами: EPI_ISL_1710849-1710866, 
EPI_ISL_2296111-2296286, EPI_ISL_2296288-
2296379, EPI_ISL_4572812, EPI_ISL_5334362-
5334371, EPI_ISL_5334374-5334389, EPI_
ISL_7211325-7211326, EPI_ISL_7263932-7263933, 
EPI_ISL_9230058-9230062, EPI_ISL_9230064-
9230100, EPI_ISL_10627062, EPI_ISL_11864996-
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11865125, EPI_ISL_11872910, EPI_ISL_421275, 
EPI_ISL_454732, EPI_ISL_470896-470904, 
EPI_ISL_572398, EPI_ISL_872628-872643, EPI_
ISL_875515, EPI_ISL_1015362, EPI_ISL_1708507-
1708509, EPI_ISL_12225322, EPI_ISL_12748381-
12748382, EPI_ISL_13431664-13431687, 
EPI_ISL_14217225-14217226, EPI_ISL_15327072-
15327075, EPI_ISL_15858138-15859137, EPI_
ISL_15860713-15860737, EPI_ISL_15860739-
15860839, EPI_ISL_15860841-15860991, 
EPI_ISL_15860993-15861048, EPI_ISL_15862338-
15863336, EPI_ISL_15863677-15864655, EPI_
ISL_15864802-15865776, EPI_ISL_15865821-
15866801, EPI_ISL_15867150-15868141, 
EPI_ISL_15868158-15869145, EPI_ISL_15869218-
15870209, EPI_ISL_15871156-15872140, EPI_
ISL_15872157-15873150, EPI_ISL_15873159-
15874146, EPI_ISL_15874159-15875146, 
EPI_ISL_15875638-15876623, EPI_ISL_15876640-
15877626, EPI_ISL_15879747-15880730, EPI_
ISL_15883551-15884536, EPI_ISL_15884833-
15885823, EPI_ISL_15885995-15886980. Также полу-
ченные последовательности были загружены в базу 
данных VGARus. 

Информация о циркуляции генетических линий, 
использованная в настоящем исследовании, была 
дополнена данными, полученными из базы данных 
GISAID. Полученные данные были отфильтрова-
ны по следующим параметрам: Host == «Human», 
`Sequence length` >= 27000, `Is complete?` == “TRUE” 
и Location == “Europe/Russia/Moscow/Moscow” или 
“Europe/Russia/Moscow” (дата запроса 18 сентя-
бря 2023 г.). Дополнительно полученные последова-
тельности также были отфильтрованы по дате сбора 
(`Collection date` < «2023-06-01»), в результате чего 
была получена 16 541 запись.

Информация о генетических вариантах для остав-
шихся последовательностей была сгруппирована 
следующим образом: Ухань/Wuhan (B.1 + B.1.X), 
Альфа/Alpha (B.1.1.7 + Q.X), Бета/Beta (B.1.351), 
Дельта/Delta (B.1.617.X + AY.X), BA.1.X (B.1.1.529 
+ BA.1.X), BA.2.X, BA.5.X (BA.5.X + BF.X + BE.X), 
CL.X, XBB.1.X (без XBB.1.9.X и XBB.1.16.X), 
XBB.1.9.X, XBB.1.16.X (XBB.1.16.X + FU.X) и «Дру-
гие XBB»/«Other XBB» (Другие линии XBB + EG.X). 
Кроме того, были добавлены генетические линии 
B.1.1.317 и B.1.1.523. Остальные линии были объ
единены в группу «Другие»/«Other». Полученные 
данные были объединены с метаданными и визуали-
зированы в среде R при помощи пакетов dplyr v. 1.1.1 
[24] и ggplot2 v. 3.4.2 [25].

Для сравнения более двух независимых групп был 
использован тест Краскела–Уоллиса. Если результа-
ты были статистически значимыми, применяли тест 
Данна для определения различия групп. Сравнение 
значений порогового цикла ПЦР проводили среди 
образцов, где был использован одинаковый набор 
для количественной ПЦР с обратной транскрипцией. 
Для статистического анализа был использован пакет 
ggstatsplot v. 0.12.1 [26] и R v. 4.2.2.

Результаты

Динамика генетических вариантов SARS-CoV-2  
в Москве с начала пандемии COVID-19

С начала распространения SARS-CoV-2 в Москве 
и до февраля 2021 г. основным доминирующим вари-
антом являлся Ухань (B.1.X), причем среди множества 
входящих в него генетических линий была отмечена 
циркуляция характерной преимущественно для Рос-
сии генетической линии B.1.1.317. Зимой 2021 г. ра-
нее циркулировавшие варианты начали постепенно 
замещаться линиями Альфа (B.1.1.7 + Q*) и B.1.1.523 
(также характерной в основном для России), которые 
в мае 2021 г. вместе с очередным подъемом заболева-
емости COVID-19 были вытеснены вариантом Дельта 
(B.1.617.2 + AY*). В конце 2021 г. на смену варианту 
Дельта приходит Омикрон (B.1.1.529), и далее наблю-
далась последовательная смена генетических линий 
BA.1.X, BA.2.X и BA.5.X. В октябре 2022 г. одним 
из доминирующих вариантов становится CL.X, столь 
широкое распространение которого не было зареги-
стрировано в других странах. Наряду с CL.X в ноя-
бре 2022 г. в Москве начал циркулировать рекомби-
нантный вариант XBB, впоследствии вытеснивший 
остальные генетические линии SARS-CoV-2 (рис. 1 а). 

Разные варианты вируса, получавшие относитель-
но широкое распространение, обладали характерным 
профилем мутаций. Рассмотрение общего их количе-
ства в S-белке и других генах показало, что до появле-
ния варианта Омикрон происходило постепенное их 
увеличение; распространение последнего же характе-
ризовалось более чем двукратным увеличением чис-
ла несинонимичных мутаций в геноме SARS-CoV-2 
(рис. 1 б). Далее в вирусе также продолжили появ-
ляться замены, однако из общего ряда «выпадает» 
первый вариант Омикрона, BA.1.X, характеризую-
щийся 34 мутациями в S-белке, что на 3 больше, чем 
у последующего BA.2.X, и сопоставимо с BA.5.X. 
Несмотря на этот факт, общее число мутаций в гено-
ме SARS-CoV-2 варианта BA.1.X было наименьшим 
среди всех остальных линий Омикрона и состави-
ло 60, тогда как последний рассматриваемый вариант, 
XBB.1.9.X, имел около 80 аминокислотных замен, 
из которых 41 находилась в S-белке.

Профиль мутаций в основных генетических  
вариантах SARS-CoV-2.

Подробное рассмотрение мутаций в выбранных ва-
риантах выявило характерный профиль мутаций для 
циркулировавших в Москве вариантов SARS-CoV-2. 
В RBD S-белка для Альфа отмечалась мутация N501Y, 
для B.1.1.523 – E484K и S494P. Для Дельта были харак-
терны две аминокислотные замены (L452R и T478K) 
в RBD S-белка, для BA.1.X – 13, причем также наблю-
далось появление в относящихся к данному варианту 
Омикрона некоторых генетических линиях мутаций 
K417N, N440K и G446S. Для варианта BA.2.X было 
характерно 16 мутаций в RBD, где общими с BA.1.X 
являлись лишь 10 из них: далее у доминирующих ва-
риантов не отмечались мутации R346K и S371L, при-
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сутствовавшие у BA.1.X, и, кроме того, появился ряд 
дополнительных замен S371F, T376A, D405N, R408S, 
K417N и N440K. У вариантов BA.5.X и CL.X появилась 
мутация L452R, характерная для линии Дельта, и F486V, 
причем для всех в дальнейшем циркулировавших вари-
антов были также характерны аминокислотные замены 
в положении 486. С конца 2022 г. в Москве доминиру-
ющей генетической линией стала XBB и ее подвари-
анты (рис. 1) с характерными минимум 22 аминокис-
лотными мутациями в RBD, причем  из них 6 не встре-
чались в ранее циркулировавших вариантах (рис. 2). 
Весной 2023 г. основным циркулирующим вариантом 
являлся XBB.1.9.X, а именно XBB.1.9.1, для которого 
характерна замена F486P (рис. 2).

В N-концевом домене (NTD) S-белка наблюдалось 
большое разнообразие аминокислотных замен. Гене-

тическая линия B.1.1.523 характеризовалась наличи-
ем мутации F306L. Генетические линии, относящи-
еся к варианту Дельта, имели мутации, которые впо-
следствии не встречались у других вариантов: T19R, 
E156G, F157del, R158del, и одну мутацию G142D, ха-
рактерную для всех вариантов линии Омикрон, кроме 
BA.1.X. В целом большинство мутаций BA.1.X были 
нехарактерны для последующих вариантов Омикро-
на за исключением делеций 69‒70, которые присут-
ствовали также у BA.5.X и CL.X. CL.X, по сравнению 
с BA.5.X и другими вариантами Омикрона, обладал 
аминокислотной заменой K150E, в остальном же вари-
анты BA.2.X, BA.5.X и CL.X имели сходный профиль 
мутаций. Для вариантов XBB были характерны мута-
ции V83A, H146Q, Q183E и V213E, ранее не встречав-
шиеся у других генетических линий. В C-концевом 

Рис. 1. Генетические варианты SARS-CoV-2, циркулировавшие в Москве с начала пандемии COVID-19.
a – динамика генетических вариантов SARS-CoV-2. Слева по оси ординат показана доля генетических линий, справа – число новых случаев COVID-19 
на 100 тыс. населения; б – изменение количества мутаций в основных циркулировавших вариантах SARS-CoV-2. По оси ординат показано количество 

мутаций. На оси абсцисс отражены периоды (месяцы).
Fig. 1. Genetic variants of SARS-CoV-2 circulating in Moscow since the start of the COVID-19 pandemic.

 a – dynamics of genetic variants of SARS-CoV-2 circulating in Moscow. The left Y-axis indicates the proportion of genetic lineages, while the right axis 
represents the number of new COVID-19 cases per 100,000 population; b – changes in the number of mutations in the predominant circulating variants of SARS-

CoV-2. The ordinate axis displays the mutation count. The periods (months) are indicated on the abscissa axis.

a/a

б/b
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домене (CTD) у всех вариантов имела место замена 
D614G, как известно, закрепившаяся еще до разделе-
ния генетических линий SARS-CoV-2 на VOC [27]. 
Для Альфа наибольшее количество аминокислотных 
мутаций наблюдалось именно в области CTD: P681H, 
T716I, S982A и D1118H, не считая D614G. Для B.1.1.523 
было характерно наличие D839V и T1027I, далее не от-
мечавшееся в других вариантах. У Дельта в CTD было 
лишь 2 замены помимо D614G: P681R около фурино-
вого сайта и D950N. Далее BA.1.X обладал наиболь-
шим количеством мутаций в этой области по сравне-
нию с остальными вариантами Омикрона: помимо 
характерных H655Y, N679K, N681H, N764K, D796Y, 
Q954H, N969K у первого варианта Омикрона были до-
полнительные T547K, N856K и L981F. В целом даль-
нейшая эволюция NTD Омикрон практически не была 
отмечена, однако у CL.X и XBB.1.X в небольшом про-
центе случаев (29 и 12 соответственно) наблюдалась 
замена T883I (рис. S3 а).

В неструктурных генах частота возникновения 
мутаций была значительно ниже, чем в S-белке. 
Для варианта Дельта было характерно около 16 му-
таций в неструктурных генах, причем мутации T492I 
в NSP4 и P323L в RdRp (NSP12) были также харак-
терны для всех последующих вариантов Омикрона, 
а G671S в том же гене – для генетических линий XBB. 
Остальные же мутации далее не встречались. Первый 
вариант Омикрона, BA.1.X, обладал аминокислот-
ными заменами NSP3_K38R, NSP3_L1266I, NSP3_
A1892T, NSP6_I189V и делециями NSP3_S1265del 
и NSP6_L105del, далее не встречавшимися у вари-
антов Омикрона, а также рядом других характерных 
для Омикрона мутаций: NS9b_P10S, NS9b_E27-
29del, NSP4_T492I, NSP5_P132H, NSP6_S106-107del 
и NSP14_I42V. Все последующие варианты Оми-
крона по сравнению с BA.1.X обладали мутациями 
NS3a_T223I, NSP1_S135R, NSP3_T24I, NSP3_G489S, 

NSP4_L264F, NSP4_T327I, NSP6_F108del, NSP13_
R392C, NSP15_T112I. Отличительной особенностью 
BA.2.X и XBB являлись аминокислотные замены 
в NS6 – D61L и NSP4 – L438F. Для BA.5.X характер-
ны дополнительные мутации NS9b_D16G и NSP13_
T127N, не встречавшиеся у других вариантов. CL.X, 
хоть и являясь подлинией BA.5.X, не обладал дан-
ными заменами, однако характеризовался наличием 
NS8_F41C и NSP13_N102S. Варианты XBB, поми-
мо перечисленных мутаций, обладали стоп-кодоном 
в 8-м положении NS8 и NSP1_K47R, а XBB.1.9.X – 
NS9b_I5T, NSP3_G1001S, NSP9_T35I и в небольшом 
проценте случаев – NSP2_D449E (рис. S3 в). 

Что касается других структурных генов SARS-
CoV-2, то для варианта Дельта не были характер-
ны мутации в E-белке, однако наблюдались замены 
в матриксном белке (M_I82T) и нуклеокапсидном (N_
D63G, N_R203M, N_G215C, N_D377Y), причем, как 
и в случае с большинством остальных аминокислот-
ных замен, они не встречались у Омикрона. Для всех 
вариантов Омикрона, циркулировавших в Москве, бы-
ли характерны следующие мутации: E_T9I, M_Q19E, 
M_A63T, N_P13L, N_E31-33del, N_R203K, N_G204R, 
однако некоторые генетические линии имели свои 
особенности. Так, BA.1.X нес дополнительную к пе-
речисленным мутацию M_D3G, вариант BA.2.X и все 
остальные рассматриваемые варианты Омикрона – N_
S413R, BA.5.X и CL.X – M_D3N. CL.X также обладал 
заменой N_A218S, а все XBB – E_T11A (рис. S3 б). 

Динамика вирусной нагрузки основных  
циркулировавших вариантов

Сравнительный анализ вирусной нагрузки (эквива-
лент – пороговый цикл ПЦР, Ct) показал, что среди 
вариантов Ухань (B.1.X), Дельта (B.1.617.2 + AY.X) 
и первых вариантов Омикрона (BA.1/BA.2) наиболь-
шая вирусная нагрузка была характерна для вариан-

Рис. 2. Мутации в RBD Spike-белка основных доминировавших вариантов SARS-CoV-2. 
По оси ординат отражены варианты SARS-CoV-2, по оси абсцисс – аминокислотные замены. Нулевые значения отражают долю мутаций, стремящу-

юся к нулю; пустые ячейки – отсутствие мутаций в данной позиции.
Fig. 2. Mutations in the RBD of the spike protein of the predominant SARS-CoV-2 variants. 

The Y-axis represents SARS-CoV-2 variants, and the X-axis represents amino acid substitutions. Zero values reflect the proportion of mutations tending to zero; 
empty cells represent the absence of mutations at a specific position.
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та Дельта с медианным значением 23,85 (p < 0,0001, 
рис. 3 a). Таким образом, наблюдалось увеличение 
вирусной нагрузки при замещении варианта Ухань 
генетическими линиями, относящихся к варианту 
Дельта (в пределах одного «серотипа»). Первые ва-
рианты Омикрона характеризовались сниженной 
по сравнению с Дельта вирусной нагрузкой (медиа-
на 29,62, p<0,0001), причем далее также наблюдалось 
статистически достоверное небольшое повышение 
значений Ct для вариантов BA.2.X и BA.5.X по срав-
нению с BA.1.X (рис. 3 б). Статистически значимых 
различий между BA.2.X и BA.5.X обнаружено не бы-
ло. Для варианта CL.X было характерно сниженное 
по сравнению с BA.5.X значение Ct с медианными 
значениями 35,13 и 27,27 соответственно (p<0,0001, 
рис. 3 в). Кроме того, у вариантов вируса CL с допол-
нительной мутацией T883I наблюдалась более высо-
кая вирусная нагрузка по сравнению с вариантами 
без данной мутации (p=0,001, рис. S1), однако на 
вирусную нагрузку XBB.1.X наличие данной мута-
ции не влияло (рис. S1). Была отмечена тенденция 
к увеличению вирусной нагрузки у последователь-
но сменяющихся вариантов BA.5.X, CL.X, XBB.1.X 
и XBB.1.9.X, где наибольшая вирусная нагрузка была 
характерна для XBB.1.9.X (p<0,01, рис. 3 в).

Обсуждение
На протяжении более 4 лет пандемии COVID-19 

был получен беспрецедентный объем данных, прежде 
всего геномных, которые используются как для пони-
мания эволюции, так и для совершенствования профи-
лактических и терапевтических препаратов. В течение 
данного периода появлялись варианты вируса с раз-
ными фенотипическими характеристиками, включая 
заразность, тяжесть заболевания и уклонение от имму-
нитета [28]. Комплексный анализ полученных данных 
о патогене SARS-CoV-2 позволяет понять основные 
механизмы (драйверы) эволюции и осознать процессы, 
порождающие это разнообразие, чтобы потенциально 
предсказать возможные будущие варианты вируса. 
В качестве основных драйверов продолжающейся пан-
демии нами были рассмотрены два ключевых аспек-
та  – вирусная нагрузка и профиль мутаций в геноме 
вируса, что в целом характеризует наблюдаемый пе-
реход «увеличение мутаций ‒> увеличение вирусной 
нагрузки ‒> появление нового серотипа».

С начала пандемии в 2020 г. и до начала ле-
та 2023 г. в Москве сменилось несколько генетиче-
ских вариантов SARS-CoV-2, а именно Ухань (B.1.X), 
Дельта (B.1.617.2 + AY.X) и Омикрон. Внутри каждого 
из них в соответствующие периоды времени домини-
ровали определенные генетические линии: в 2020 г. – 
B.1.1.317, в 2021 г. – B.1.1.523, Альфа (B.1.1.7 + Q.4) 
и AY.122 [29], в 2022 г. – линии BA.1.X, BA.2.X, BA.5.X, 
CL.X, в 2023 г. – рекомбинант XBB с соответствую-
щими подлиниями XBB.1.X и XBB.1.9.X (рис 1 а). 
Закономерной особенностью стало последовательное 
увеличение числа несинонимичных мутаций в гено-
ме циркулирующих вариантов SARS-CoV-2, около 
половины из которых находилось в S-белке (рис. 1 б). 

Последующее подробное рассмотрение молекуляр-
но-генетических свойств циркулировавших вариантов 
SARS-CoV-2, включавших профиль мутаций в геноме 
SARS-CoV-2 и вирусную нагрузку, позволило выявить 
определенные закономерности, которые могли обусла-
вливать продолжающееся распространение новых ва-
риантов возбудителя COVID-19 и вновь возникающие 
подъемы заболеваемости и госпитализаций в России 
и мире. Так, было обнаружено, что при переходе от ва-
риантов B.1.X к Дельта (B.1.618.2 + AY.X) произошло 
снижение вирусной нагрузки на 7,7 цикла ПЦР, причем 
это явление было ранее также отмечено и в других ис-
следованиях [30, 31]. Для данного варианта также был 
характерен ряд мутаций, в том числе и в рецептор-свя-
зывающем домене Spike-белка (рис. 2, рис. S3), кото-
рые потенциально могли обуславливать его повышен-
ную вирусную нагрузку. В ранее проведенных иссле-
дованиях было показано, что наличие замены L452R 
в S-белке коррелирует с уклонением от нейтрализу-
ющих антител [32], повышенными родством к рецеп-
тору ACE2, а также увеличивает стабильность шипов 
и вирусную инфекционность, тем самым способствуя 
увеличению вирусной репликации [33]. Кроме того, 
мутации E156G, T478K и D614G также увеличивали 
инфекционность и сродство вируса к рецептору, а дру-
гие замены, такие как P681R и D950N, способствовали 
более высокой скорости распространения за счет более 
эффективного расщепления S1/S2 в фуриновом сайте 
[34, 35]. Помимо структурных белков, на распростра-
нение варианта Дельта и повышение его вирусной на-
грузки соответственно также могли оказывать влияние 
и другие мутации. Например, было показано, что му-
тация T492I в NSP4 положительно влияла на реплика-
цию вируса [36]. Варианты вируса с аминокислотной 
заменой P323L в гене RdRp in vitro обладали селектив-
ным преимуществом по сравнению с вариантами без 
нее, и, кроме того, наличие L323 и S671 было связано 
с более эффективной репликацией при пониженной 
температуре в верхних дыхательных путях [37]. Таким 
образом, дополнительные мутации, характерные для 
варианта Дельта, непосредственно могли обусловить 
высокую вирусную нагрузку, в результате чего ее по-
вышенные значения по сравнению с первыми вари-
антами SARS-CoV-2 B.1.X могли определять более 
высокую скорость распространения данного варианта 
в сравнении с ранее циркулировавшими [23, 38, 39].

Первые варианты Омикрона, BA.1/BA.2.X, сменив-
шие вариант Дельта, характеризовались, наоборот, сни-
женной вирусной нагрузкой при более высокой скоро-
сти распространения [40]. Стоит отметить, что Омикрон 
филогенетически расходится с ранее циркулировавши-
ми вариантами и обладает более 15 заменами только 
в RBD (рис. 2), не считая мутаций в других генах (рис. 
S3). Кроме того, данный вариант серологически отлича-
ется от ранее циркулировавших, о чем свидетельству-
ет ряд исследований. Если эффективность вакцинации 
против Дельта оставалась высокой [41] и большинство 
моноклональных антител нейтрализовали вирус [42], 
то в случае Омикрона наблюдалось снижение эффектив-
ности вакцинации и чувствительности к терапевтиче-
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Рис. 3. Сравнение вирусной нагрузки основных доминировавших в Москве вариантов SARS-CoV-2. 
a – вирусная нагрузка вариантов Ухань (B.1.X), Дельта (B.1.617.2 + AY.X) и Омикрон (BA.1/BA.2.X); б – вирусная нагрузка вариантов Омикрон 
BA.1.X, BA.2.X и BA.5.X; в – вирусная нагрузка вариантов BA.5.X, CL.X, XBB.1.X и XBB.1.9.X. По оси ординат отражены значения Ct, по оси абс-

цисс – варианты SARS-CoV-2 и количество образцов. 
Fig. 3. Comparative analysis of viral load in predominant SARS-CoV-2 variants in Moscow. 

a – viral load in Wuhan (B.1.X), Delta (B.1.617.2 + AY.X), and Omicron (BA.1/BA.2.X) variants; b – viral load in Omicron BA.1.X, BA.2.X, and BA.5.X 
variants; c – viral load in BA.5.X, CL.X, XBB.1.X, and XBB.1.9.X variants. The Y-axis denotes Ct values, while the X-axis represents SARS-CoV-2 variants 

and the number of samples.

a/a

в/с

б/b
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ским и профилактическим препаратам [7, 8]. Таким об-
разом, можно предположить, что Омикрон распростра-
нялся активно на первых этапах не за счет повышенной 
вирусной нагрузки, а за счет того, что иммунная система 
ранее не сталкивалась с подобным серотипом вируса 
[43]. Помимо этого, приобретенные в ходе эволюции 
варианта Омикрон мутации в неструктурных белках  
(к примеру, 203K/204R в N-белке и ΔSGF/ΔLSG в NSP6) 
и S-белке (N501Y и H655Y) также могли способствовать 
его широкому распространению ввиду высокой скоро-
сти репликации и более эффективной передачи вируса 
[44–47]. Кроме того, резкое увеличение числа мутаций 
в RBD может являться следствием их взаимного влия-
ния, где появление одной замены влекло за собой появ-
ление другой, как в случае Q498R и N501Y, что также 
влияло на аффинность связывания ACE2 и инфекцион-
ность вируса соответственно [48]. Со второй полови-
ны 2022 г. доминирующим вариантом Омикрона в Мо-
скве становится BA.5.X, тем самым замещая ранее цир-
кулировавший BA.2.X (рис. 1 a). Сравнительный анализ 
показал, что вирусная нагрузка генетических линий 
BA.2.X и BA.5.X статистически достоверно отличается 
от BA.1.X с медианными значениями Ct 25,1, 25,0 и 24,3 
соответственно при отсутствии значимых различий 
между BA.2.X и BA.5.X (рис. 3 б). Несмотря на то что 
полученные результаты частично расходятся с данными 
ранее проведенных исследований [49–52], они соответ-
ствуют динамике эпидемического процесса в Москве. 
Так, с появлением варианта Омикрона, BA.1.X, наблю-
далось повышение заболеваемости, тогда как BA.2.X 
вытеснил BA.1.X без сопутствующего увеличения 
числа новых случаев COVID-19 (рис. 1 a). Активное 
распространение BA.5.X совпало с очередным (6-м) 
подъемом заболеваемости, и, теоретически, это стало 
возможно не за счет повышения вирусной нагрузки, 
а благодаря появлению у данного варианта ряда неси-
нонимичных замен, в частности, двух дополнительных 
мутаций в RBD L452R и F486V, причем первая амино-
кислотная замена была также характерна и для варианта 
Дельта (рис. 2). Было показано, что за счет данных му-
таций наблюдается уклонение от нейтрализующих ан-
тител, сформированных после ранее перенесенной ин-
фекции первыми вариантами Омикрона и вакцинацией 
[53, 54]. Кроме того, у BA.5.X по сравнению с BA.1/2.X 
появляются несинонимичные замены в генах ORF9b 
(D16G) и NSP13 (T127N), которые могут способство-
вать распространению вируса благодаря уклонению 
от иммунной системы хозяина [55]. Соответственно, 
от варианта Дельта к BA.1.X и BA.5.X последователь-
но происходило накопление влияющих на способность 
ускользать от иммунитета и более эффективно прони-
кать в клетку мутаций, что позволило данным вариан-
там стать причиной нескольких волн заболеваемости 
без соответствующего повышения вирусной нагрузки. 

Ближе к концу 2022 г. в Москве одним из основных 
вариантом становится CL.X, являющийся подлинией 
BA.5.1.29 [56]. Данный вариант был распространен 
преимущественно в России и характеризовался рядом 
дополнительных по сравнению с родительской лини-
ей мутаций. К числу таких мутаций относятся K444N 

и K150E в S-белке, A218S в белке нуклеокапсида, F41C 
в ORF8 и N102S в NSP13 (рис. S3). Наряду с появле-
нием перечисленных мутаций наблюдалось повыше-
ние вирусной нагрузки, что может свидетельствовать 
о положительном влиянии данных аминокислотных 
замен на репликацию CL.X. Однако в общей популя-
ции вируса варианта Омикрон эти мутации не были 
широко распространены: их доля составляла от 0,05% 
(для NS8_F41C) до 0,3% (для Spike_K444N) по данным 
GISAID на 7 сентября 2023 г. [57]. Благодаря мутации 
в RBD вирус теоретически мог избегать нейтрализу-
ющих антител [58], что могло способствовать его ре-
пликации; кроме того, они потенциально могли влиять 
на ORF8 и его роль в эпигенетической регуляции [59] 
или хеликазную активность NSP13 [60]. Подробное 
рассмотрение генетической структуры данной линии 
позволило также выявить мутацию T883I, появившу-
юся одновременно с началом циркуляции CL и присут-
ствующую в около 29% всех собранных образцов, от-
носящихся к линии CL (рис. S3 а). Присутствие T883I 
было связано с более высокой ВН по сравнению с ва-
риантом без замены (рис. S1 a), а доля варианта CL.1.2, 
для которого характерна данная мутация, начала уве-
личиваться с интродукцией XBB (рис. S2). Кроме того, 
в около 12% случаев T883I встречалась и в XBB.1.X, 
и также доля данной мутации начала возрастать парал-
лельно с началом циркуляции XBB.1.9.X (риc. S2), од-
нако схожего эффекта в виде повышения вирусной на-
грузки для XBB.1.X + T883I по сравнению с вариантом 
без замены не наблюдалось (рис. S1 б). Таким образом, 
само присутствие данной мутации не способствовало 
повышению вирусной нагрузки, однако, возможно, 
что комбинация мутаций в S-белке CL.X, включающая 
T883I, могла положительно влиять на распростране-
ние вируса, однако ее доля в популяции была все-таки 
недостаточна. 

Для последних доминирующих вариантов, XBB.1.X 
и XBB.1.9.X, также наблюдалось последовательное 
повышение вирусной нагрузки наряду с появлением 
ряда дополнительных аминокислотных замен как 
в Spike, так и в других белках. XBB является рекомби-
нантом BJ.1 (подвариант BA.2.10) и BM.1.1.1 (подва-
риантом BA.2.75) с точкой рекомбинации в S1 S-белка 
в районе 445–460 аминокислотных позиций [61]. 
Здесь наблюдается первый случай среди всех ранее 
доминировавших вариантов SARS-CoV-2 приспосо-
бления вируса за счет рекомбинации. Было показано, 
что благодаря приобретенным мутациям V83A, R346T, 
L368I и N460K в S-белке отмечается повышенная аф-
финность связывания hACE2, фузогенность и инфек-
ционность вируса варианта XBB [62]. Эти данные со-
гласуются с полученными результатами и объясняют 
повышенную вирусную нагрузку XBB.1.X по сравне-
нию с BA.5.X и CL.X. Однако, в соответствии с ранее 
проведенными исследованиями, наличие стоп-кодона 
в начале гена ORF8 должно было отрицательно вли-
ять на вирусную репликацию с соответствующим 
уменьшением вирусных копий [59], однако по нашим 
результатам наблюдается противоположный эффект. 
Возможно, присутствие ряда других замен в неструк-



PROBLEMS OF VIROLOGY (VOPROSY VIRUSOLOGII). 2024; 69(4)
https://doi.org/10.36233/0507-4088-242

ORIGINAL RESEARCHES

338

турных генах (рис. S3) компенсирует отсутствие пол-
ноценного NS8. Увеличенная вирусная нагрузка вари-
анта XBB.1.9.X по сравнению с ранее циркулировав-
шим XBB.1.X (рис. 1, рис. 3 в), возможно, была связана 
с заменами F486P в S-белке, присутствующими в при-
мерно 27% случаев, NSP3_G1001S, NSP9_T35I, NS9b_
I5T. Наличие F486P было характерно преимуществен-
но для варианта XBB.1.5, быстро распространившего-
ся в ряде стран ввиду повышенной трансмиссивности 
[63] и, в соответствии с ранее проведенными исследо-
ваниями, присутствие данной замены коррелировало 
с повышенным сродством к hACE2 [64].

Заключение
Молекулярно-генетический мониторинг вариантов 

SARS-CoV-2 в Москве с начала пандемии позволил 
не только охарактеризовать профиль основных гене-
тических линий вируса, но также выявить ряд зако-
номерностей, которые могли обусловить продолжаю-
щееся распространение новых вариантов вируса. Так, 
смена генетических вариантов SARS-CoV-2 в Москве 
на протяжении более 3 лет с начала пандемии сопро-
вождалась постепенным возрастанием числа мута-
ций, где резкое их увеличение было характерно для 
варианта Омикрон, возникшего в конце 2021 г. Кроме 
того, для ряда последовательно сменявшихся вари-
антов, к примеру, от Ухань к Дельта или от BA.5.X 
к XBB.1.9.X, наблюдалось закономерное повышение 
вирусной нагрузки наряду с появлением новых ами-
нокислотных замен как в Spike-белке, так и в неструк-
турных белках. В остальных случаях, когда не отме-
чалась данная тенденция, происходило накопление 
ряда мутаций, способствующих уклонению от ранее 
сформированного иммунитета и повышению инфек-
ционности вируса, что определяло его дальнейшее 
распространение. Эти результаты могут быть исполь-
зованы для моделирования и предсказания будущих 
вариантов, так как наглядно демонстрируют наблю-
даемый переход «увеличение мутаций ‒> увеличение 
вирусной нагрузки ‒> появление нового серотипа».
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