
ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 4

100
Microbiology and virology Микробиология и вирусология 

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 4

МИКРОБИОЛОГИЯ И ВИРУСОЛОГИЯ
MICROBIOLOGY AND VIROLOGY

ЕВРОПЕЙСКИЙ СУБТИП ВИРУСА КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА.  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Савинова Ю.С.

ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции 
человека» (664003, г. Иркутск, 
ул. Тимирязева 16, Россия)

Автор, ответственный за переписку: 
Савинова Юлия Сергеевна, 
e-mail: alisaalisa2222@bk.ru

Статья поступила: 15.01.2021
Статья принята: 20.08.2021
Статья опубликована: 12.10.2021

РЕЗЮМЕ

Представленный обзор посвящён европейскому субтипу вируса клещевого 
энцефалита (ВКЭ). В работе обобщена и проанализирована имеющаяся 
в научной литературе информация о генетических и биологических свой-
ствах штаммов данного субтипа вируса. Проведён сравнительный анализ 
полных кодирующих последовательностей всех признанных на сегодняш-
ний день клещевых флавивирусов, в том числе и штаммов трёх основных 
субтипов ВКЭ, имеющихся в базе данных GenBank. Отмечено, что различия 
у штаммов ВКЭ, входящих в состав европейского субтипа, являются мини-
мальными, что свидетельствует о более высокой степени их генетической 
однородности, чем у штаммов дальневосточного и сибирского субтипов. 
Осуществлён анализ уровня различий генома штаммов европейского суб-
типа в зависимости от региона и источника изоляции. Не выявлено связи 
между уровнем гомологии нуклеотидных последовательностей штаммов 
ВКЭ европейского субтипа и источником изоляции. Описаны предпола-
гаемые модели эволюции ВКЭ. Проанализирован ареал ВКЭ европейского 
субтипа на территории Евразии. Представлены карты географического 
распространения ВКЭ европейского субтипа на территории Европы и в Рос-
сийской Федерации. Показано, что ВКЭ европейского субтипа встречается 
в 14  регионах России, его восточной границей распространения в нашей 
стране является Восточная Сибирь (Республика Бурятия). Отмечено, 
что случаи КЭ, этиологически связанные с европейским субтипом вируса, 
встречаются преимущественно в Европе. ВКЭ данного субтипа, как правило, 
вызывает заболевание с более мягким течением и благоприятным исходом 
по сравнению с КЭ, вызванным вирусом дальневосточного или сибирского 
субтипов. Для него характерно двухфазное течение, которое наблюдается 
у 74–85 % пациентов, инфицированных ВКЭ европейского субтипа. Проведён 
сравнительный анализ основных переносчиков и резервуарных хозяев ВКЭ 
европейского субтипа в Европе и в Западной и Восточной Сибири. Подчёр-
кнуто, что в Евразии ВКЭ европейского субтипа циркулирует на террито-
риях, значительно различающихся по климатическим условиям, рельефу, 
ландшафту, характеристикам биотопов. Однако анализ данных научной 
литературы показал, что, несмотря на эти различия, он обладает высокой 
степенью стабильности генома.

Ключевые слова: вирус клещевого энцефалита, европейский субтип, гене-
тические свойства, иксодовые клещи, ареал, эволюция, экология

Для цитирования: Савинова Ю.С. Европейский субтип вируса клещевого энцефа-
лита. Обзор литературы. Acta biomedica scientifica. 2021; 6(4): 100-113. doi: 10.29413/
ABS.2021-6.4.9



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 4

101
Микробиология и вирусология Microbiology and virology

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 4

EUROPEAN SUBTYPE OF TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS.  
LITERATURE REVIEW

Savinova Yu.S.

Scientific Centre for Family Health 
and Human Reproduction Problems 
(Timiryazeva str. 16, Irkutsk 664003, 
Russian Federation)

Corresponding author:  
Yulia S. Savinova, 
e-mail: alisaalisa2222@bk.ru

Received: 15.01.2021
Accepted: 20.08.2021
Published: 12.10.2021

ABSTRACT

This review is devoted to the European subtype of tick-borne encephalitis virus 
(TBEV). It summarizes and analyzes the information available at the scientific 
literature on the genetic and biological properties of strains of this virus subtype. 
A comparative analysis of the complete coding sequences of all currently recognized 
tick-borne flaviviruses was carried out. It was noted that the differences in TBEV strains 
included in the European subtype are minimal, which indicates a higher degree 
of their genetic homogeneity than in strains of the Far Eastern and Siberian subtypes. 
The level of differences in the genome of strains of the European subtype, depending 
on the region and the source of isolation, was analyzed. No relationship was found 
between the level of homology of nucleotide sequences of TBEV strains of the Eu-
ropean subtype and the source of isolation. The proposed models for the evolution 
of TBE are described. The area of TBE of the European subtype in Eurasia is analyzed. 
The maps of the geographical distribution of the European subtype are presented. 
It shows the  European subtype TBE is found in 14 regions of Russia. TBE of this sub-
type, as a rule, causes a disease with a milder course in comparison with TBE caused 
by a virus of the Far Eastern or Siberian subtypes. An analysis of the main vectors 
and reservoir hosts of the European subtype TBEV in Europe and in Siberia has been 
carried out. It is emphasized that in Eurasia the European TBEV circulates in territories 
that differ significantly in climatic conditions, relief, landscape, and characteristics 
of biotopes. However, analysis of scientific literature data showed that, despite these 
differences, it has a high degree of genome stability.
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Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ) принадлежит 
к роду Flavivirus семейства Flaviviridae. Он является не-
большим оболочечным вирусом, вирионы которого со-
держат нуклеокапсид, окружённый липопротеиновой 
оболочкой. Частицы ВКЭ обладают кубическим типом 
симметрии и имеют диаметр около 50  нм. Геном ВКЭ, 
как и у других флавивирусов, состоит из позитивной 
одноцепочечной РНК, приблизительно 11 000 нуклео-
тидов, содержащей одну открытую рамку считывания, 
кодирующую один полипротеин, в результате процес-
синга которого образуются три структурных (C, prM, E) 
и семь неструктурных (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4 
и NS5) белков [1].

В настоящее время на основании сходства последо-
вательностей генома выделяют три основных субтипа 
ВКЭ: Дальневосточный (синоним: русский весенне-лет-
ний клещевой энцефалит, прототипный штамм Софьин) 
(TBEV-FE), Европейский (синонимы: центрально-европей-
ский или Западный клещевой энцефалит, TBEV-Eur, прото-
типный штамм Neudoerfl) и Сибирский (урало-сибирский, 
TBEV-Sib, прототипные штаммы: Заусаев, Васильченко) [2–
4]. Каждый из субтипов ВКЭ обладает собственным ареа-
лом, ассоциирован с определённым видом клеща-пере-
носчика и кругом позвоночных хозяев, обладает разным 
патогенным потенциалом для человека.

В настоящее время отмечается значительный рост 
заболеваемости клещевым энцефалитом (КЭ) в Европе, 
на территории которой доминирует ВКЭ европейского 
субтипа. Не так давно этот субтип вируса был обнару-
жен в Южной Корее, а также описаны случаи изоляции 
TBEV-Eur в Западной и Восточной Сибири. В связи с этим 
возрос интерес к изучению генетических, фенотипиче-
ских, эколого-географических особенностей этого суб-
типа вируса, как в пределах основного ареала вируса, 
так и за его пределами. 

Цель данного обзора литературы: обобщение и ана-
лиз исторических и современных данных об особенно-
стях ВКЭ европейского субтипа, циркулирующего на тер-
ритории Евразии.

АНТИГЕННЫЕ СВОЙСТВА

До 80-х  гг. XX  века в основе классификации арбо-
вирусов лежали антигенные свойства. В соответствии 
с  классификацией ВКЭ на основе антигенных свойств 
было принято выделять два, а затем три подтипа виру-
са, которые в настоящее время в большей части соответ-
ствуют трём описанным выше субтипам. Первые срав-
нительные исследования антигенных взаимоотноше-
ний вирусов внутри комплекса КЭ были предприняты 
J. Casals и L.T. Webster в 1944 г. С использованием пере-
крёстных реакций нейтрализации (РН) и связывания ком-
племента (РСК) ими было показано близкое антигенное 
родство между штаммами вируса КЭ и Шотландского эн-
цефаломиелита овец (ШЭО) [5]. Однако позднее J. Casals 
(1963), применяя некоторые модификации в постанов-
ке опытов, выявил некоторые различия количественно-
го характера между этими возбудителями [6]. Д. Слоним 

(1956) в перекрёстных РСК установил, что между штам-
мами восточного и западного КЭ существует более вы-
раженная антигенная близость, чем с вирусом ШЭО [7]. 
А.И. Иваненко (1958) с помощью РН и РСК установила, 
что Белорусский штамм  256 в антигенном отношении 
стоит ближе к вирусу ШЭО, хотя и занимает промежу-
точное положение между ним и штаммами ВКЭ, выде-
ленными на Дальнем Востоке [8].

Результаты исследования, проведённого Д.Х. Кларк 
в 1960-х годах, показали, что в реакциях торможения ге-
магглютинации (РТГА) и преципитации в агаре с пере-
крёстно-адсорбированными сыворотками вирус запад-
ного КЭ чётко дифференцируется от восточного вариан-
та вируса [9, 10]. При этом было отмечено, что ни один 
штамм, выделенный в европейских странах, то есть в от-
далении от ареала восточного вируса, не мог быть отне-
сён к данному антигенному подтипу. Позднее был описан 
третий – Сибирский субтип ВКЭ, доминирующий в ази-
атской части России.

М.П.  Чумаков и  соавт. (1975) предложили диффе-
ренцировать штаммы ВКЭ по экологическому призна-
ку с  учётом доминирующего в очаге основного вида 
хранителя и переносчика вируса. Они выделили три се-
рологических типа: 1)  персулькатусный; 2)  рицинус-
ный; 3)  штамм Вергина, выделенный в Греции из моз-
га погибшего козлёнка [11]. Авторами было отмечено, 
что  на  крайнем западе бывшего СССР, в Прибалтике, 
есть районы с преобладанием одного либо «рицинус-
ного», либо «персулькатусного» антигенного типа ВКЭ.

Таким образом, уже полвека назад исследователям 
стало понятно, что существует как минимум два подтипа 
ВКЭ, которые можно дифференцировать на основании 
географических, антигенных и экологических свойств.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ШТАММОВ 
ВКЭ ЕВРОПЕЙСКОГО СУБТИПА

С расшифровки А.Г.  Плетневым и  соавт., а также 
C.W.  Mandl et  al. полных геномов восточного (Sofjin) 
и европейского (Neudoerfl) штаммов начался новый этап 
внутривидовой классификации ВКЭ [12–15]. Получен-
ные данные показали, что генетические различия меж-
ду западным и восточным вариантами ВКЭ значитель-
ны: 16,8–16,9 % нуклеотидных замен и 6,9–7,2 % амино-
кислотных замен. При этом два восточных штамма ВКЭ 
имели гораздо меньшую разницу в заменах нуклеоти-
дов (4,6 %) и аминокислот (1,8 %) соответственно [16–19].

Современная классификация ВКЭ основывается, 
главным образом, на различиях в нуклеотидной (14,6–
16,5 %) и аминокислотной (5,0–6,8 %) последовательно-
стях полипротеина [20]. Кроме того, используется и дру-
гой подход к разделению ВКЭ на субтипы, который осно-
ван на анализе маркерных аминокислот. В соответствии 
с этим принципом, отличительным признаком субтипа 
является маркерная аминокислота в позиции 206 глико-
протеина Е [21, 22]. Все штаммы Дальневосточного субти-
па имеют в положении 206 аминокислоту Ser, штаммы Ев-
ропейского субтипа – Val, Сибирского субтипа – Leu [23].



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 4

103
Микробиология и вирусология Microbiology and virology

M 589937 Kuutsalo 2015, FinlandG
M 589938 Kuutsalo 2017, FinlandG

M 801811 K13 Espoo 2018, FinlandK
M 801814 K16 Espoo 2018, FinlandK
M 801810 K12 Espoo 2018, FinlandK
M spoo 2018, FinlandK801813 K15 E
MK801812 K14 Espoo 2018, Finland
MK801809 E266 Espoo 2017, Finland

KS922512 Kubinova, Czech Republic

GQ266392 As33, Germany

GU183381 Joutseno, Finland

K 151173 A104, AustriaF

K 835595 114, SlovakiaC
KC835597 CG223, Slovakia
Kc835598 285, Slovakia

U39292 Hypr, Czech Republic

KS922513 Petracova, Czech Republic

U27495 Neudoerfl, Austria

AM600965 K23, Germany
JQ654701 Ljubljana, Slovenia

MK801803 Isosaari 5, Finland

MH021184 NL/UH 2016, Netherlands

MK922615 HB IF 06 8033, Germany
MK922616 HB IF 06 8040, Germany
MK922617 Rauher Busch, Germany

MG210947 isolate KEM-127, Hungary

Mg210946 isolate KEM-125, Hungary
MG210948 isolate KEM-168, Hungary
Mg210948 isolate KEM-118, Hungary

GU183379 Kumlinge 25 03, Finland
GU183380 Kumlinge A52, Finland
KT224357 Kumlinge, Finland

KY069124.1 Zmeinogorsk-1, Russia
KY069125.1 Zmeinogorsk-5, Russia
KY069126.1 Zmeinogorsk-9, Russia

KJ000002 Absettarov, Russia

GU183383 Est3476, Estonia

KY069122 262-74, Russia
KY069120 118-71, Russia
KY069123 126-71, Russia
KY069121 163-74, Russia
KY069119 1G-98, Russia
KP331441 Irkutsk BR99-08, Russia
KP331442 Irkutsk 1434-09, Russia
KP331443 Irkutsk BR 1456-09, Russia
KP938507 Sorex 18-10, Russia
HM120875 84.2, Russia

FJ572210 Salem, Germany
U27494 263, Austria

HM535610 KrM 213, South Korea

HM535611 KrM93, South Korea

KF991107Mandal-2009,Norway
MN12700.1 isolateUK-ThetfordForest 2018,UK

MN735988DEN19-S4A,Denmark
MN735988 DEN19-S3A, Denmark
MN735989 DEN19-S3, Denmark

KF991106 Saringe-2009, Sweden
KX966398 JP 296, Sweden
KX966399 JP 554, Sweden

Mn735991 DEN09-Tokkekoeb, Denmark

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
1

1

0.84

0 58,

0,97

0,97

0,6

0,93

0,99

0,99

0,64

0,9

0,97

90,0

-800       -700        -600       -500       -400      -300     -200       -100         0

I

II

III

WS

ES

РИС. 1.  
Филогенетическое дерево, построенное на основе полноге-
номных последовательностей штаммов ВКЭ Европейско-
го субтипа с применением байесовского метода Монте-Кар-
ло по схеме марковских цепей (MCMC), используемого паке-
том программ BEAST v1.10.4. Штаммы ВКЭ, выделенные нами 
на территории Западной и Восточной Сибири, выделены 
красным шрифтом, прототипный штамм Neudoerfl выде-
лен курсивом

FIG. 1.  
Phylogenetic tree constructed on the basis of genome sequences 
of TBEV strains European subtype using the Bayesian Monte Car-
lo method according to the Markov chain scheme (MCMC) used 
by the BEAST software package v1.10.4.The TBE strains identified 
by us in Western and Eastern Siberia are shown in red, the proto-
type strain Neudoerfl – in italics
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Сравнение полных кодирующих последователь-
ностей всех признанных на сегодняшний день видов 
флавивирусов привело к новому таксономическому 
предложению считать ВКЭ и Louping ill virus (LIV) од-
ним видом (TBEV), включающим 4  вирусных субтипа: 
1)  WesternTBEV (TBEV-Eur); 2)  восточный TBEV (TBEV-Sib 
и TBEV-FE); 3)  TBEV Турецкого энцефалита овец (подти-
пы: вирус греческого козьего энцефалита; и 4)  Louping 
ill TBEV (испанский, британский и ирландский подтипы) 
[24]. Одним из аргументов в пользу данной классифи-
кация являлся тот факт, что при исследовании антиген-
ных свойств TBEV-Eur был более тесно связан с LIV, чем 
со штаммами TBEV-FE и TBEV-Sib [25]. Однако не все ис-
следователи согласны с данным таксономическим пред-
ложением G. Grard et al. [24].

На настоящий момент в международных электронных 
базах данных GenBank и ViPR насчитывается более 60 ну-
клеотидных последовательностей TBEV-Eur. На рисунке 1 
показано филогенетическое дерево штаммов, постро-
енное на основе полногеномных последовательностей 
(10 245 п.н.) 60 штаммов TBEV-Eur с применением байе-
совского метода Монте-Карло по схеме марковских цепей 
(MCMC), используемого пакетом программ BEAST v1.10.4.

Условно мы выделили три кластера. В первый кластер 
входят штаммы из Финляндии, Чехии, Германии, Австрии 
и Словакии. Индекс поддержки составляет от 0,6 до 1 для 
каждой из ветвей. Во второй, самый обширный, кластер 
входят 33 штамма из Германии, Словении, Финляндии, 
Чехии, Австрии, Венгрии, России, Нидерландов и Южной 

Кореи. Образцы из Сибири, взятые в исследование, раз-
делились на две линии, которые мы условно обозначи-
ли как западно-сибирский и восточно-сибирский вариан-
ты, в зависимости от места их изоляции. Штаммы из Зме-
иногорска составили западный вариант, а штаммы из Ир-
кутской области составили восточный вариант. Примеча-
тельно, что штамм 84.2 из Алтая (Западная Сибирь) вошёл 
в группу восточного варианта, несмотря на место изоля-
ции. В третий кластер вошли штаммы из Норвегии, Вели-
кобритании, Дании и Швеции. Отдельную ветвь в данном 
кластере образовал штамм DEN-09 из Дании.

При сравнительном анализе нуклеотидных последо-
вательностей, имеющихся в NCBI, было показано, что уро-
вень различий кодирующей области генома у штаммов 
TBEV-Eur и других представителей флавивирусов, пере-
носимых клещами, составляет: с вирусом греческого эн-
цефалита коз – 14,2–14,4 %, турецкого энцефалита овец – 
14,5–14,9 %, испанского энцефалита овец – 12,6–13,0 %, 
вирусом Louping ill (ШЭО) – 11,9–13,0 % (табл. 1).

При сравнении как кодирующей области генома, так 
и соответствующей ей последовательности полипроте-
ина среди групп штаммов трёх основных субтипов раз-
личия у штаммов TBEV-Eur были минимальными, что сви-
детельствует о более высокой степени их генетической 
однородности, чем у штаммов Дальневосточного и Си-
бирского субтипов (табл. 2).

При этом максимальные показатели различий выяв-
лены не между штаммами TBEV-Eur из крайних точек аре-
ала, как можно было бы предположить, а между штам-

Т А Б Л И Ц А   1
УРОВЕНЬ РАЗЛИЧИЙ НУКЛЕОТИДНЫХ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ КОДИРУЮЩЕЙ ОБЛАСТИ 
ГЕНОМА МЕЖДУ ШТАММАМИ ВИРУСА КЛЕЩЕВОГО 
ЭНЦЕФАЛИТА ЕВРОПЕЙСКОГО СУБТИПА И ДРУГИМИ 
ФЛАВИВИРУСАМИ, ПЕРЕНОСИМЫМИ КЛЕЩАМИ

T A B L E   1
THE LEVEL OF DIFFERENCES IN THE NUCLEOTIDE 
SEQUENCES OF THE CODING REGION OF THE GENOME 
BETWEEN TBEV STRAINS OF THE EUROPEAN SUBTYPE 
AND OTHER TICK-BORNE FLAVIVIRUSES

Вид вируса/
субтип

Греческий энцефалит 
коз (GGEV)

Испанский энцефалит 
овец (SSEV)

Турецкий энцефалит 
овец (TSEV)

Шотландский 
энцефаломиелит овец 

(LI)

TBEV-Eur 14,2–14,4 % 12,6–13,0 % 14,5–14,9 % 11,9–13,0 %

Т А Б Л И Ц А   2
МАКСИМАЛЬНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ РАЗЛИЧИЙ МЕЖДУ 
ШТАММАМИ ВИРУСА КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА 
ПО КОДИРУЮЩЕЙ ОБЛАСТИ ГЕНОМА  
И ПО СООТВЕТСТВУЮЩИМ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЯМ 
ПОЛИПРОТЕИНА

T A B L E   2
THE MAXIMUM VALUES OF DIFFERENCES BETWEEN TBEV 
STRAINS IN THE CODING REGION OF THE GENOME  
AND IN THE CORRESPONDING POLYPROTEIN SEQUENCES

Субтип ВКЭ
Количество 

проанализированных 
последовательностей

Различия по кодирующей 
области генома

Различия 
по последовательности 

полипротеина

TBEV-FE 75 6,6 % 2,9 %

TBEV-Eur 67 3,1 % 1,5 %

TBEV-Sib 24 7,8 % 4,2 %
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мами из Центральной и Северной Европы: Hypr (U39292) 
(1953) из Чешской Республики и Mandal-2009 (KF991107) 
(2009) из Норвегии, а также между прототипными штам-
мами Neudoerfl (U27495) из Австрии (1971) и  JP-554 
(KX966399) из Швеции (2008). В то время как различия 
между нуклеотидными последовательностями изолятов 
TBEV-Eur из Западной или Северной Европы с последова-
тельностями изолятов из крайней восточной точки аре-
ала (Южная Корея) составили: 2,69 и 2,72 % между штам-
мами NL/UH-2016 и KrM-93 и KrM-213 соответственно, 2,18 
и 2,21 % между штаммом Mandal-2009 и изолятами KrM-
93 и KrM-213 соответственно.

Максимальная гомология, как правило, наблюдается 
между штаммами TBEV-Eur, выделенными в одном реги-
оне (уровень различий < 1 %). Кластеризация штаммов 
на основе места изоляции проявляется вне зависимости 
от года и источника их изоляции. Так, например, уровень 
различий по кодирующей области генома между штам-
мами TBEV-Eur, изолированными на территории Венгрии 
в период с 2011 по 2016 гг., не превышает 0,04 %. Гомоло-
гия штаммов из Иркутской области (Восточная Сибирь), 
выделенных в период с 1971 по 2009 г., составляет 99,86–
99,99 %. В то же время различия между штаммами TBEV-
Eur, изолированными в разных точках Финляндии, суще-
ственны. Так, уровень различий между изолятами TBEV-
Eur с острова Kuutsalo в Финском заливе и штаммами из 
Sipoo из Южной Финляндии и о. Isosaari достигал 2,28–
2,36 %. В то же время гомология штаммов с о. Kuutsalo 
и из Sipoo, расположенного западнее Хельсинки, на бе-
регу Финского залива, составила 98,96–99,1 %.

Не отмечено связи между уровнем гомологии нукле-
отидных последовательностей штаммов TBEV-Eur и ис-
точником изоляции. Так, например, максимальные зна-
чения различий по кодирующей области генома между 
штаммами Neudoerfl (U27495) и JP-554 (KX966399), выде-
ленными из клещей I. ricinus, достигали 3,06 %. При этом 
уровень различий между штаммами IrkutskBR-99-08 
(KP331441) из I. persulcatus и JP-554 из I. ricinus имел близ-
кие значения (2,72 %).

ЭВОЛЮЦИОННАЯ ИСТОРИЯ

В настоящее время в отечественной и зарубежной 
литературе ведётся дискуссия о времени дивергенции 
ВКЭ разных субтипов. Первой попыткой дать развёр-
нутый сценарий эволюционных событий, связанных 
с происхождением и распространением ВКЭ, стала ра-
бота Р.М. Zanotto et al. [26]. Авторы предложили гипоте-
зу клинального распространения ВКЭ по Евроазиатско-
му континенту в направлении с востока на запад. Не так 
давно D.M. Heinze et al. провели ревизию клинальной 
концепции эволюции ВКЭ. В результате проведённого 
анализа c  помощью Байесовского метода статистики, 
авторы предположили, что ВКЭ происходит от обще-
го предка, который появился примерно 3100 лет назад, 
и затем распространялся из единой точки (центральная 
часть России) в двух направлениях – на запад (западная 
группа) и на восток Северной Евразии (восточная груп-
па) [27] (рис. 2).

РИС. 2.  
Предполагаемая модель распространения TBE на террито-
рии Евразии (цитируется по [27])

FIG. 2.  
Estimated TBE Distribution Model in Eurasia (cited by [27])



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 4

106
Microbiology and virology Микробиология и вирусология 

Было показано, что в родословной ВКЭ имеется глу-
бокий раскол между группами восточного и западного 
КЭ. К восточной группе были отнесены TBEV-Sib и TBEV-
FE, а к западной группе – вирусы энцефалита овец и TBEV-
Eur. В западной группе первыми от общего предка дивер-
гировали вирус греческого козьего энцефалита (GGEV) 
и вирус турецкого энцефалита овец (TSEV), затем TBEV-
Eur, далее – вирус испанского энцефалита овец (SSEV) 
и шотландского энцефалита овец (вирус Louping ill, LIV). 
Одним из интереснейших является недавнее филоге-
нетическое исследование полногеномных аминокис-
лотных последовательностей флавивирусов, проведён-
ное с использованием Байесовского филогенетическо-
го метода [27].

Данная работа показывает, что предок TBEV-Eur ра-
зошёлся с общим предком остальных субтипов TBEV при-
близительно 1087 лет назад (95%-й доверительный интер-
вал (ДИ): от 649 до 1610 лет). Предок TBEV-Eur дал начало 
вирусу LIV приблизительно 572 года тому назад (95% ДИ: 
от 328 до 844 лет), который мигрировал и затем развивал-
ся на Британских островах. Практически в этот же период 

от этой группы вирусов отделился вирус греческого эн-
цефалита коз, вирус турецкого овечьего энцефалита и ви-
рус испанского овечьего энцефалита, которые мигриро-
вали на Балканские и Пиренейский острова. Разделение 
TBEV-FE и TBEV-Sib произошло приблизительно 900 лет 
тому назад (95% ДИ: от 503 до 1508 лет). Эти авторы счи-
тают, что TBEV-Eur является самым молодым из трёх ос-
новных субтипов. Данные, полученные M. Weidmann et al., 
свидетельствуют о том, что TBEV-Eur в Центральной Ев-
ропе возник в Чешской Республике, откуда вирус мигри-
ровал около 350 лет тому назад в Германию [28]. Все из-
вестные в настоящее время штаммы из Центральной Ев-
ропы разделились всего около 300–400 лет назад. В отли-
чие от TBEV-Sib, для которого характерна последователь-
ная генетическая эволюция, TBEV-Eur, по всей видимости, 
происходит из одной генетической клады и показывает 
параллельную эволюцию. Исследования по конкретным 
очагам TBE показывают, что в каждом из них распростра-
нён особый и чётко идентифицируемый штамм вируса. 
Также было показано, что штаммы TBEV-Eur, по-видимому, 
стабильны в последовательностях гена E в течение деся-

РИС. 3.  
Встречаемость различных субтипов ВКЭ на территории 
Европы.  – Европейский субтип;  – Сибирский субтип;  

 – Дальневосточный субтип

FIG. 3.  
The occurence of various subtypes of TBEV in Europe:   – Europe-
an subtype;  – Siberian subtype;  – Far-Eastern subtype
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тилетий, как установлено в Финляндии (штамм Kumlinge) 
и в Австрии (штамм Zillertal).

АРЕАЛ

Каждый из субтипов ВКЭ имеет свой ареал. Зоной аб-
солютного доминирования TBEV-Eur являются Централь-
ная и Северная Европа, причём западная граница её нахо-
дится на территории Беларуси, Украины и скандинавских 
стран. Восточнее, на европейской территории России, 
Урале, в Западной и Восточной Сибири отмечается со-
вместная циркуляция TBEV-Eur и TBEV-Sib, при этом TBEV-
Eur встречается, как правило, в минорных количествах. 
Крайней восточной точкой ареала, где на сегодняшний 
день выявлен TBEV-Eur, является Южная Корея [29, 30].

На рисунке  3 представлена карта, демонстрирую-
щая встречаемость различных субтипов ВКЭ на терри-
тории Европы.

В большинстве Европейских стран встречается толь-
ко один субтип ВКЭ – Европейский. Однако в некоторых 
странах Северной Европы выявлена совместная цирку-
ляция нескольких субтипов ВКЭ. Например, на террито-
рии Латвии и Эстонии изолированы штаммы ВКЭ трех суб-
типов (Европейского, Сибирского, Дальневосточного).

В Финляндии обнаружены два субтипа вируса: TBEV-
Eur и TBEV-Sib. На территории Юго-Восточной Европы 
в Боснии и Герцеговине также выявлена одновременная 
циркуляция TBEV-Eur и TBEV-Sib. В Украине наряду со штам-
мами TBEV-Eur изолированы штаммы TBEV-Sib и TBEV-FE.

На территории России картина географического рас-
пространения субтипов ВКЭ более разнообразна и не-
равномерна.

По данным референс-центра по мониторингу за кле-
щевым вирусным энцефалитом при ФКУЗ Иркутский 
НИПЧИ Роспотребнадзора, дополненных результата-
ми собственных исследований, TBEV-Eur встречается 
в 14 субъектах РФ (рис. 4).

В европейской части России TBEV-Eur обнаружен на 
территории Калининградской, Ленинградской, Калуж-
ской, Московской, Вологодской областей, Пермского 
края, в Республиках Карелия, Удмуртия и Крым. Цирку-
ляция данного варианта ВКЭ выявлена и в азиатской ча-
сти России (Новосибирская и Иркутская области, Респу-
блики Алтай и Бурятия, Алтайский край). TBEV-Eur не об-
наружен в Забайкальском крае и на Дальнем Востоке.

Таким образом, исходя из имеющихся на сегодняш-
ний день данных, восточной границей распростране-
ния TBEV-Eur в России является Восточная Сибирь (Ре-
спублика Бурятия) [31].

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ

Как уже упоминалось выше, зоной абсолютного до-
минирования TBEV-Eur являются Центральная и Север-
ная Европа. В настоящее время случаи КЭ официально 
зарегистрированы в 27 европейских странах: Австрии, 
Беларуси, Болгарии, Боснии и Герцеговине, Венгрии, Гер-
мании, Греции, Дании, Италии, Латвии, Литве, Нидерлан-

РИС. 4.  
Географическое распространение субтипов ВКЭ на терри-
тории России.  – Дальневосточный субтип;  – Сибирский 
субтип;  – Европейский субтип;  – Байкальский субтип

FIG. 4.  
The geographical distribution of TBEV subtypes in Russia.   – Far-
Eastern subtype;   – Siberian subtype;   – European subtype; 

 –  Baikal subtype 
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дах, Норвегии, Польше, Румынии, России, Сербии, Слова-
кии, Словении, Финляндии, Франции, Хорватии, Чехии, 
Швейцарии, Швеции, Эстонии, Украине [32]. Заболева-
емость КЭ на территории Европы распределена край-
не неравномерно. Максимальное количество случаев 
заболевания отмечается в Чехии (среднегодовое чис-
ло заболеваний – около 600), Латвии (около 430), Литве 
(примерно 400 в год), Германии (около 280 в год), Слове-
нии и Польше (приблизительно 230 случаев в год) [32].

В Европе, как правило, все случаи заболеваний людей 
КЭ этиологически связаны с TBEV-Eur. Однако в Финляндии 
на архипелаге Котка выявлены случаи КЭ с более тяжёлым 
течением заболевания, вызванные TBEV-Sib [33] КЭ. В Лат-
вии, где отмечается высокий уровень заболеваемости КЭ, 
наряду с TBEV-Eur, доказана циркуляция TBEV-Sib и TBEV-FE.

Самые высокие показатели заболеваемости КЭ реги-
стрируются в России, где наблюдается самое высокое ге-
нетическое разнообразие ВКЭ. В Бельгии, Боснии и Гер-
цеговине, Хорватии, Греции, Нидерландах, Сербии, Укра-
ине фиксируются только единичные случаи КЭ. В Южной 
Корее, на территории которой были изолированы штам-
мы TBEV-Eur, случаев КЭ у людей не зарегистрировано.

КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ

TBEV-Eur, как правило, вызывает заболевание с более 
мягким течением и благоприятным исходом, по сравне-
нию с КЭ, вызванным TBEV-Sib и TBEV-FE [33–39]. Для него 
характерно двухфазное течение, которое наблюдается 
у 74–85 % пациентов, инфицированных TBEV-Eur. В Евро-
пе КЭ протекает в виде непаралитических форм с умерен-
ной лихорадкой. Клиническая картина инфекции варьи-
рует от субклинической до случаев КЭ с поражением ЦНС 
с тяжёлыми и сохраняющимися после заболевания невро-
логическими последствиями (до 10 % случаев). Уровень 
летальности от TBEV-Eur не превышает 2 % [40–43]. В еже-
годном эпидемиологическом отчёте по TBE за 2015 г., опу-
бликованном ECDC в 2018 г., уровень смертности в Европе 
составил всего около 0,2 % (пять смертей среди 1908 под-
тверждённых случаев КЭ). Для западного КЭ не характер-
ны геморрагические и хронические (прогрессирующие) 
формы заболевания, которые обычно ассоциируют с дру-
гими субтипами вируса. Смертельные случаи в основном 
наблюдаются у пожилых или иммунокомпромиссных па-
циентов [44]. Клиника КЭ, вызванного штаммом TBEV-Eur 
1G-98 у больного человека в Иркутской области, не отли-
чалась от описания клиники западного КЭ и характери-
зовалась умеренной лихорадкой и двухфазным течени-
ем, без каких-либо остаточных явлений.

Экспериментальные исследования на овцах показа-
ли, что вирус западного КЭ при естественном заражении 
(через клещей) и при подкожном инфицировании не про-
ходит через гематоэнцефалический барьер [36]. Данные, 
полученные В.И. Вотяковым, В.М. Ждановым и И.И. Про-
тас в результате более, чем 25-летних сравнительных ком-
плексных исследований клинической картины и законо-
мерностей развития инфекционного процесса при запад-
ном и восточном КЭ на территории Белоруссии и Дальне-

го Востока, выявили качественные клинико-патогенети-
ческие различия этих заболеваний, и привели к выводу 
об их нозологической самостоятельности [36]. Это по-
зволило В.И. Вотякову и соавт. сформулировать гипотезу 
о разных нозологических единицах: 1)  клещевой вирус-
ный энцефаломиелит, связанный с Дальневосточным суб-
типом вируса, 2)  клещевой вирусный серозный менингит 
при заражении Европейским субтипом и 3)  клещевой ви-
русный менингоэнцефалит, связанный с Сибирским суб-
типом [36]. Многолетняя дискуссия по этому поводу не 
закончена до сих пор. В Международную классификацию 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) введены разные пун-
кты для кодирования КЭ: А.84.0 – дальневосточный кле-
щевой энцефалит (русский весенне-летний энцефалит) 
и А84.1 – центральноевропейский клещевой энцефалит.

ПЕРЕНОСЧИКИ И РЕЗЕРВУАРНЫЕ ХОЗЯЕВА

Основным переносчиком и резервуарным хозяином 
TBEV-Eur в Европе является клещ Ixodes ricinus. На террито-
рии Восточной и Западной Сибири, за пределами основ-
ного ареала, штаммы TBEV-Eur были изолированы от кле-
щей I. persulcatus [45]. В таёжных клещах TBEV-Eur был так-
же обнаружен на территории Финляндии. Кроме того, 
данный субтип вируса был детектирован и в других видах 
клещей родов Ixodes (I. trianguliceps, I. gibbosus, I. pavlovskyi, 
I.  nipponensis), Dermacentor (D.  marginatus, D.  reticulatus, 
D. pictus, Haemaphysalis (H. concinna, H. longicornis, H. flava) 
и Hyalomma (H. marginatum) [46–51]. Имеются сообщения 
об изоляции штаммов TBEV-Eur из клещей D. marginatus 
на территории Угловского района Алтайского края (Рос-
сия), в Крыму, в Карагандинской области Республики Ка-
захстан [52, 55]. Например, в восточной Польше TBEV-Eur 
был обнаружен в D. reticulatus [53].

Следует отметить, что TBEV-Eur был обнаружен как 
в свободноживущих эктопаразитах, так и в клещах, оби-
тающих в гнёздах птиц, норах, пещерах и т. д. (I. arboricola, 
I. hexagonus, I. frontalis, I. uriae) [54].

Особый научный интерес вызывает описание при-
родных очагов в безиксодовой зоне среднегорий Алтая, 
длительная циркуляция TBEV-Eur в которых протекает 
при участии нескольких видов грызунов, зайцеобразных 
(алтайская пищуха) и гематофагов из числа обитателей их 
гнёзд, и некоторых видов наземно гнездящихся птиц [55].

Компетентными резервуарными хозяевами, играю-
щими основную роль в передаче ВКЭ, в том числе TBEV-
Eur, являются представители отрядов Rodentia (грызу-
ны) и Eulipotyphla (насекомоядные) [56].

В электронной базе данных GenBank имеются нукле-
отидные последовательности штаммов TBEV-Eur, изо-
лированные на территории Европы от рыжей полёвки 
(KC835597), лесной мыши, обыкновенной белки, желто-
горлой мыши (KF151173). K. Achazi et al. сообщали о детек-
ции ВКЭ от шести видов грызунов: полевой мыши, желто-
горлой мыши, лесной мыши, тёмной полёвки, обыкновен-
ной полёвки и рыжей полёвки [56]. В коллекции ФГБНУ НЦ 
ПЗСРЧ имеются штаммы TBEV-EU из Белоруссии, изолиро-
ванные от рыжей полёвки, желтогорлой мыши, бурозубки.
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На территории Южной Кореи изоляты TBEV-Eur были 
получены от полевой мыши (Apodemus agrarius) [29, 30].

В Восточной Сибири штаммы TBEV-Eur были изоли-
рованы от суслика длиннохвостого, узкочерепной по-
лёвки, лесной мыши, красной полёвки [32], бурозуб-
ки [57]. На территории Западной Сибири TBEV-Eur был 
выделен от грызунов – красно-серой полёвки (Myodes 
rufocanus), красной полёвки (M.  rutilus), плоскочереп-
ной полёвки (Alticola strelzovi), большеухой полёвки 
(A. macrotis), узкочерепной полёвки (Microtus gregalis), по-
лёвки экономки (M. oeconomus), а также от зайцеобраз-
ных – алтайской пищухи (Ochotona alpina) [55].

TBEV-Eur также выделяли от более крупных животных – 
представителей отрядов Lagomorpha (Зайцеобразные), 
Carnivore (Плотоядные) и Artiodactyla (Парнокопытные).

В коллекции ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ имеется штамм TBEV-
Eur, выделенный в 1988 г. из молока козы (Могилевская 
область, Республика Беларусь). Важную роль в резер-
вации ВКЭ, а также в его переносе на дальние рассто-
яния играют птицы. ВКЭ был изолирован от многих ви-
дов птиц, главным образом из отряда Воробьинообраз-
ных (Passeriformes). Вирус выделяли от дрозда-рябин-
ника (Turdus pilaris), дрозда-белобровика (Turdus iliacus) 
и других Turdus spp., галки (Corvus monedula), чёрной во-
роны (Corvus corone), сороки (Pica pica), обыкновенного 
скворца (Sturnus vulgaris), обыкновенного жулана (Lanius 
collurio), юрка (Fringilla montifringilla), зяблика (Fringilla 
coelebs), обыкновенного клёста (Loxia curvirostra), чечёт-
ки (Carduelis flammea), лесного конька (Anthus trivialis), бе-
лой и жёлтой трясогузок (Motacilla alba, Motacilla flava), 
овсянковых (Emberiza spp.), обыкновенной вертишейки 
(Jynx torquilla), рябчика (Bonasa Bonasia), коростеля (Crex 
Crex), вальдшнепа (Scolopax rusticola), морянки (Clangula 
hyemalis), турпана (Melanitta fusca), чирка трескунка (Anas 
querquedula), лысухи (Fulica atra), канюка обыкновенного 
(Buteobuteo) [58]. В коллекции ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ имеются 
штаммы TBEV-Eur, изолированные в Белоруссии от соро-
ки (Pica pica) и сизого голубя (Columba livia). На террито-
рии Алтая данный субтип вируса был выделен от горно-
го конька (Anthus spinoletta) [48].

КЛИМАТОГЕОГРАФИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

В Евразии TBEV-Eur циркулирует на территориях, 
значительно различающихся по климатическим услови-
ям, рельефу, ландшафту, характеристикам биотопов [31]. 
Учитывая тот факт, что основными переносчиками TBEV-
Eur являются клещи I. ricinus, которые в Европе обитают, 
в первую очередь, в районах с лиственными и смешан-
ными лесами, именно из этих биотопов чаще изолиру-
ют штаммы данного субтипа вируса. В азиатской части 
России TBEV-Eur существует в условиях очаговых экоси-
стем, значительно отличающихся от европейского нозо-
ареала данного субтипа вируса. TBEV-Eur здесь был об-
наружен в таёжных, подтаёжных, лиственных и смешан-
ных лесах, а также в лесостепи [31].

Важную роль в распределении иксодовых клещей, 
а следовательно и инфицирующих их возбудителей, 

может играть высота местности над уровнем моря. Как 
правило, высота местности, на которой имеются очаги 
КЭ с циркуляцией в них TBEV-Eur, не превышает 1000 м 
над уровнем моря [52]. В последние годы в ряде стран 
произошли изменения в географическом распростра-
нении клещей I. ricinus. В настоящее время они всё чаще 
появляются в высокогорных районах и в северных ши-
ротах. В  Чешской Республике исследователи обнару-
жили I. ricinus на высоте 1100 метров над уровнем моря 
[59]. В кантоне Вале на юго-западе Швейцарии стабиль-
ная популяция I. ricinus была найдена на высоте 1450 ме-
тров над уровнем моря [60]. В австрийских Альпах слу-
чаи КЭ человека, связанные с употреблением непастери-
зованного козьего молока, произошли на высоте более 
1500 метров [61]. Эти данные свидетельствуют в пользу 
того, что в соответствии с изменением местообитания 
клещей может измениться и ареал TBEV-Eur.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных научной литературы показал, что 
несмотря на то, что TBEV-Eur циркулирует на террито-
риях, значительно различающихся по климатическим 
условиям, рельефу, ландшафту, характеристикам био-
топов, он  обладает высокой степенью стабильности 
генома. Изучение этого феномена так же, как и вопро-
сов расширения ареала TBEV-Eur до территории Си-
бири и  Южной Кореи, а также эволюции и филогео-
графии этого вируса требуют дальнейших углублён-
ных исследований.
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