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Аннотация. Исследована изменчивость участка гена цитохрома b (cyt 
b) митохондриальной ДНК длиной 744 пары нуклеотидов 13 образцов 
восточноазиатских мышей Apodemus peninsulae из популяции 
Национального парка «Земля леопарда» на юге Приморского края. 
Показано присутствие двух филогенетических линий в этой популяции: 
«Amur» и «Korea». При этом линия «Korea» была обнаружена для Дальнего 
Востока России впервые. Обсуждается вопрос согласованности эволюции 
хантавируса AMRV и его природного носителя — восточноазиатской 
мыши.
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Abstract. The study investigated the variability of the gene b (cyt b) in 
the  Korean field mouse Apodemus peninsulae. In total, 13 samples of 
cytochrome gene fragments of mitochondrial DNA (744 bp) were analyzed 
from the Korean field mice population of the Land of the Leopard National 
Park (in south of Primorsky Krai). The study found that the population has 
two phylogenetic lines: Amur and Korea. Importantly, the Korea line was first 
recorded for the Russian Far East. The article discusses the coherence in 
the evolution of AMRV and the Korean field mouse as its reservoir host. 
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Введение

Сравнение картин филогеографии ин-
фекционных агентов и их хозяев являет-
ся важным для решения экологических, 
эволюционных и прикладных вопросов. 
Подобные исследования могут облегчить 
обнаружение скрытых линий как у виру-
сов, так и у их хозяев, а также помочь в 
прогнозировании распространения ин-
фекций. В настоящей работе нами рас-
смотрен комплекс паразит–хозяин: ханта-
вирус AMRV — восточноазиатская мышь 
Apodemus peninsulae. 

На Дальнем Востоке России встре-
чается пять видов хантавирусов рода 
Orthohantavirus (Амур — AMRV, Сеул — 
SEOV, Владивосток — VLAV, Пуумала — 
PUUV, Хантаан — HTNV), которые явля-
ются возбудителями геморрагической ли-
хорадки с почечным синдромом (ГЛПС). 
Хантавирус Амур AMRV впервые обнару-
жен на юге Дальнего Востока лишь в 1999 
году (Yashina et al. 2000). В настоящее вре-
мя известно, что он широко распростра-
нен не только на территории Дальнего 
Востока России, но и в Китае, и в Южной 
Корее (Kariwa et al. 2007; Zhang et al. 2007). 
Грызуны давно признаны основными ре-
зервуарами хантавирусов и встречаются 
во многих областях мира, вызывая у че-
ловека ГЛПС различной степени тяжести 
с летальностью до 12% (Jonsson et al. 2010; 
Яшина 2012; Bennett et al. 2014). В Россий-
ской Федерации ГЛПС регистрируется в 
различных географических регионах и за-
нимает одно из первых мест среди всех 
природно-очаговых заболеваний (Савиц-
кая и др. 2021). На Дальнем Востоке про-
текание данной лихорадки отличается 
значительной тяжестью по сравнению с 
европейской территорией. Так, тяжелые 
и средне-тяжелые формы ГЛПС в регионе 
составляют более 80%. При этом установ-
лено, что доля вируса AMRV в структуре 
заболеваемости ГЛПС в Приморском крае 
составляла 56% (Cлонова и др. 2006 ). Для 
профилактики этого заболевания в Китае 
и Корее выпускают и успешно использу-

ют инактивированные вакцины, однако в 
России они не разрешены к применению 
(Schmaljohn 2009). Важно отметить, что 
разработанные на данный момент вакци-
ны имеют действие против всех хантави-
русов, кроме AMRV (Ткаченко и др. 2005; 
Синюгина и др. 2019). 

Исследование А. Б. Потт и Г. Г. Компанец 
показало существенные различия степени 
вирулентности штаммов вируса AMRV 
(показатель летальности лабораторных 
животных при заражении был от 15% до 
77,5%), выделенных от природного хозяи-
на мышей, отловленных в разные годы на 
нескольких очаговых территориях При-
морского края (Надеждинский и Спасский 
районы) (Потт, Компанец 2017). Согласно 
полученным результатам было выдвинуто 
предположение о неоднородности группы 
исследованных штаммов. В дальнейшем 
проведенный Л. Н. Яшиной с соавторами 
анализ РНК изолятов вируса с территории 
Дальнего Востока России (рис. 1B) пока-
зал, что там циркулирует три филогенети-
ческие линии хантавируса AMRV (Яшина 
2012; Яшина и др. 2019). Гаплотипы изоля-
тов из Приморского края (Надеждинский 
район) и севера Китая относятся к линии 
AMRV-1. Гаплотипы изолятов из Амурско-
го района Хабаровского края и Кавалеров-
ского, Шкотовского, Спасского и Надеж-
динского районов Приморья формируют 
линию AMRV-2. А два гаплотипа изолятов 
из г. Амурск Хабаровского края образуют 
на филогенетическом дереве самостоя-
тельную группу — AMRV-3 (Яшина и др. 
2019). При этом для РНК изолятов ханта-
вируса AMRV известен еще одна линия 
гаплотипов AMRV-4, которая выявлена в 
Южной Корее, но на территории Дальне-
го Востока России на сегодняшний день не 
обнаружена. 

Все вирусы рода Orthohantavirus узко 
специализированы, и единственным 
природным резервуаром хантавируса 
AMRV является восточноазиатская мышь 
Apodemus peninsulae Thomas, 1906 — ши-
рокоареальный вид, распространенный в 
России на территории Дальнего Востока 
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Рис. 1. Филогенетические деревья хантавируса AMRV и его природного носителя 
восточноазиатской мыши Apodemus peninsulae Thomas, 1906.
А. Филогенетическое дерево восточноазиатской мыши Apodemus peninsulae, 
построенное методом «максимального правдоподобия» (ML) и полученное на 
основе анализа участка гена цитохрома b мтДНК (744 п.н.). В узлах ветвления 
указаны бутстреп-поддержки, рассчитанные для 1000 повторов. Цветными линиями 
обозначены филогенетические линии: две Китайские (зеленый), Корейская «Korea» 
(синий), Амурская «Amur» (красный). Полужирным шрифтом выделены собственные 
образцы. Названия образцов из GenBank/NCBI были сокращены;
B. Филогенетическое дерево из работы Л. Н. Яшиной с дополнениями, построенное 
методом «ближайшего соседа» (NJ) на основе последовательностей фрагмента 
М-сегмента (2737–2980 н.п.) генома хантавирусов. В узлах ветвления указаны бутстреп-
поддержки, рассчитанные для 1000 повторов. Жирным выделены исследованные РНК 
изоляты (Яшина 2012; Яшина и др. 2019)
Fig. 1. Phylogenetic trees of AMRV and its natural reservoir host — the Korean field mouse 
Apodemus peninsulae Thomas, 1906.
A. Phylogenetic tree of the Korean field mouse Apodemus peninsulae constructed by 
the “maximum likelihood” method (ML). The data are obtained from the analysis of the 
cytochrome b mtDNA gene fragments (744 bp). Bootstrap supports calculated for 1,000 
repeats are indicated in the branching nodes. Colored lines indicate phylogenetic lines: two 
Chinese (green), Korea (blue), and Amur (red). Own samples are highlighted in bold. The 
names of the samples from GenBank/NCBI have been shortened;
B. Phylogenetic tree from L. N. Yashina’s work with additions constructed by the neighbour 
joining method (NJ). It is based on the sequences of an M-segment fragment (2737–2980 bp) 
of the hantavirus genome. Bootstrap supports calculated for 1,000 repeats are indicated in the 
branching nodes. The researched RNA isolates are highlighted in bold (Yashina 2012; Yashina 
et al. 2019)
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и Сибири, а также в Китае, Корее и в Япо-
нии на о. Хоккайдо (Громов, Ербаева 1995; 
Костенко 2000; Yashina et al. 2001). В про-
веденных ранее молекулярно-генетиче-
ских исследованиях по изменчивости гена 
цитохрома b мтДНК было показано, что 
все особи севера ареала A. peninsulae при-
надлежат к двум филогенетическим лини-
ям, названными нами Амурская («Amur», 
ранее «Primorye») и Корейская («Korea») 
(Serizawa et al. 2002; Sakka et al. 2010; Ше-
реметьева и др. 2020). В Приморском крае 
обнаружена одна филогенетическая ли-
ния, при этом следует отметить неболь-
шой объем исследованного материала для 
столь географически сложного района. 
Полученные на сегодняшний день данные 
по филогеографии A. peninsulae не согла-
суются с результатами неоднородности 
группы исследованных штаммов хантави-
руса AMRV. На наш взгляд, это является 
результатом неполной картины изменчи-
вости генетической структуры восточно-
азиатской мыши на юге Дальнего Востока. 

Таким образом, ввиду описанной выше 
генетической неоднородности штаммов 
хантавируса AMRV и близости распро-
странения на Корейском полуострове ли-
нии «Korea», нами было предположено, 
что на территории, по крайней мере, При-
морского края у восточноазиатской мыши 
должны быть обнаружены и другие фило-
генетические линии, кроме линии «Amur». 
Поэтому целью настоящей работы был ана-
лиз изменчивости участка гена цитохрома 
b восточноазиатской мыши A. peninsulae 
из популяции Национального парка «Зем-
ля леопарда» на юге Приморского края для 
поиска возможных дополнительных фило-
генетических линий на юге Дальнего Вос-
тока России. 

Материалы и методы
Материалом для исследования послужи-

ли 13 образцов тканей восточноазиатской 
мыши Apodemus peninsulae, собранных на 
территории Национального парка «Земля 
леопарда» Приморского края. Кроме это-
го, в работе использованы 36 гомологич-

ных последовательностей гена цитохрома 
b мтДНК длиной 744 п.н., относящихся 
ко всем известным на сегодняшний день 
филогенетическим линиям восточноази-
атской мыши и хранящихся в базе данных 
GenBank/NCBI: 9 экземпляров из Китая 
AY388999-AY389000, AY389002, MG748179, 
MG748193, MG748201, MG748239 и 
AM945780, AM945793, 5 экземпляров 
из Южной Кореи KT364354, KT364362, 
KT364369, KT364379 и AB073810, 2 экзем-
пляра из Монголии JQ664596-JQ664597, 
2 экземпляра из Японии (о. Хоккайдо) 
AB073788, AB073790 и 17 экземпляров из 
России (AB073791 и AB073794-AB073805, 
AF427335-AF427338 (Dekonenko, Ivanov, 
не опубл.)  (Serizawa et al. 2002; Liu et al. 
2004, 2018; Sakka et al. 2010; Kim, Park 2011; 
Bayarlkhagva 2013).

Выделение ДНК осуществляли методом 
солевой экстракции из фиксированных 
в спирте тканей мышц (Aljanabi, Martinez 
1997). Подробная методика приготовле-
ния реакционной смеси, праймеры и схе-
ма ПЦР-реакции для получения фрагмен-
та и подготовки проб к секвенированию 
были описаны ранее (Шереметьева и др. 
2020). Нуклеотидную последовательность 
прочитывали на автоматическом секвена-
торе ABI Prizm 3130 на базе центра кол-
лективного пользования «Биотехнология 
и генетическая инженерия» ФНЦ Био-
разнообразия ДВО РАН (г. Владивосток). 
Редактирование и выравнивание полу-
ченных последовательностей проводи-
ли с использованием программы BioEdit 
7.2.5.0 (Hall 1999). Выбор эволюционной 
модели и построение филогенетических 
деревьев выполнено в программе MEGA 
X методом максимального правдоподобия 
(maximum likelihood (ML)), достоверность 
кластеризации оценивали с помощью бут-
стрэп-анализа (1000 повторов) (Kumar 
et. al. 2018). Анализ максимального прав-
доподобия проводили с использованием 
эволюционной модели Хасэгава-Кишино-
Яно (HKY+G), для которой получены ми-
нимальные значения Байесового информа-
ционного критерия (BIC = 5530,778) и мак-
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симальный логарифм правдоподобия — 
–2240,196  (Hasegawa et. al., 1985). При 
построении филогенетического дерева в 
качестве внешней группы использовалась 
гомологичная последовательность гена 
cyt b, полученного нами от полевой мыши 
Apodemus agrarius.

Результаты и обсуждение
Впервые для 13 экземпляров восточноа-

зиатской мыши, собранных на территории 
Приморского края, а именно в Националь-
ном парке «Земля леопарда», были получе-
ны последовательности неполного участка 
гена цитохрома b мтДНК длиной 744 п.н. 
В них содержалось 29 вариабельных сай-
тов (3,90%), среди которых 18 (2,41%) были 
информативными. Уровень изменчивости 
участка гена цитохрома b (число нуклео-
тидных замен) был достаточно высоким, 
число нуклеотидных различий между от-
дельными гаплотипами варьировало от 1 
до 11, и в среднем было равно 9,269. В ре-
зультате было обнаружено 13 новых для 
вида гаплотипов. Для популяции восточ-
ноазиатской мыши Национального парка 
«Земля леопарда» обнаружено высокое га-
плотипическое (1,000±0,030) и нуклеотид-
ное (0,0125±0,001) разнообразие.

Для более полного анализа взаимоот-
ношений между гаплотипами восточноа-
зиатской мыши было построено филогене-
тическое дерево для всех анализируемых 
экземпляров A. peninsulae (рис. 1А). В це-
лом, полученная нами филогенетическая 
картина согласуется с данными других ав-
торов (Serizawa et al. 2002; Sakka et al. 2010; 
Шереметьева и др. 2020). На древе чет-
ко видна Корейская «Korea» и Амурская 
«Amur» линии и несколько Китайских. 
Гаплотипы образцов восточноазиатской 
мыши из «Земли леопарда» на филогене-
тическом дереве попали в две разные кла-
ды. Восемь образцов (ZL102-20, ZL103-20, 
ZL 105-20, ZL111-20, ZL112-20, ZL113-20, 
ZL120-20, ZL122-20) относятся к кладе, 
которая соответствует филогенетической 
линии «Amur», а остальные пять (ZL104-
20, ZL106-20, ZL108-20, ZL110-20, ZL119-

20) — в кладу «Korea» (рис. 1А). Следует 
отметить, что ранее особи, относящиеся к 
филогенетической линии «Korea», не были 
обнаружены не только в Приморском крае, 
но и на всей территории Дальнего Востока 
России. Особи линии «Korea» ранее были 
обнаружены в России только в Забайкалье 
и на Алтае, где они встречаются вместе 
с особями линии «Amur» (Serizawa et al. 
2002; Sakka et al. 2010; Шереметьева и др. 
2020).

Таким образом, в результате анализа из-
менчивости участка гена цитохрома b от-
дельно взятой выборки из Национального 
парка «Земля леопарда», состоящей из 13 
экземпляров восточноазиатской мыши, 
обнаружена еще одна филогенетическая 
линия «Korea», которая ранее не фикси-
ровалась в Приморском крае. Это говорит 
о то, что представление о генетической 
структуре A. peninsulae на юге Дальнего 
Востока на сегодняшний день является не-
полным и требует дальнейшего исследова-
ния. При проведении работ в будущем не-
обходимо не только увеличивать объем и 
количество выборок, но и учитывать име-
ющиеся данные по генетической изменчи-
вости вируса AMRV и его филогеографии. 
В литературе имеется достаточно данных, 
указывающих на тесную сопряженность 
генетических систем паразитов и хозяев, 
вплоть до способности некоторых вирусов 
встраиваться в геном хозяина (Подгорная, 
Галактионов 2009). Исходя из того, что 
эволюция вируса проходит параллельно с 
эволюцией их хозяина, можно предполо-
жить согласованность картин между рас-
пространением филогенетических линий 
природного носителя и генотипов вируса. 
Поскольку ранее было показано, что на 
юге Дальнего Востока России встречают-
ся 3 линии вируса AMRV, вероятно, что 
на этой территории должно присутство-
вать как минимум три филогенетических 
линии природного носителя этого вируса 
(Яшина 2012; Яшина и др. 2019). В настоя-
щее время невозможно достоверно прове-
сти корреляцию между линиями хозяина и 
генотипами вируса, поскольку данных не-
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достаточно. Однако уже сейчас мы можем 
предположить, что обнаруженная в Наци-
ональном парке «Земля леопарда» филоге-
нетическая линия «Korea» восточноазиат-
ской мыши с большей вероятностью будет 
соответствовать линии вируса, гаплотипы 
которой были обнаружены в Корее и пока 
не обнаружена в России. Так же можно 
предположить корреляцию между фило-
генетической линией «Amur» у хозяина и 
генотипом AMRV-2 у хантавируса. Обе эти 
линии имеют широкое распространение 
по всем Дальнем Востоке России.  

Выделенные клады AMRV-1 и AMRV-
3 Яшиной на филогенетическом древе 
хантавируса AMRV (рис. 1Б) в настоящее 
время нельзя сопоставить на филогенети-
ческом древе ни с одной из филогенетиче-
ских линий A. peninsulae (рис. 1Б) (Яши-
на 2012). Однако присутствие этих клад у 
вируса косвенно указывает, что при более 
детальном изучении филогенетической 
структуры вида носителя, мы можем об-

наружить наличие еще двух линий, одна 
из которых должна быть встречена в При-
морском крае, включая приграничные тер-
ритории с Китаем (она сопоставима с гено-
типом AMRV-1). При поиске второй линии 
необходимо обратить внимание на восточ-
ноазиатских мышей, обитающих в нижнем 
течении реки Амур. 
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