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К.Ю. Булда, Е.Л. Гасич, А.Д. Коско

Введение

Пандемия COVID-19 была объявлена 
Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) 11 марта 2020 года из-за быстро-
го распространения вируса SARS-CoV-2, 
впервые обнаруженного в конце 2019 года 
в г. Ухань Китайской Народной Республи-
ки [1]. Многочисленные независимые за-
носы в сочетании со строгими санитарно-
эпидемиологическими ограничениями по 
перемещению граждан на первом этапе 
эпидемии, изменчивостью SARS-CoV-2 и 
восприимчивым населением привели к по-
явлению локальных вариантов. Масштаб-
ное применение полимеразной цепной 
реакции, полногеномного секвенирования 
и биоинформатических ресурсов позволи-
ли реконструировать пути заноса, оценить 
эволюцию вируса, а также заложить осно-
ву для последующего молекулярно-генети-
ческого слежения за распространением и 
появлением новых вариантов SARS-CoV-2. 
Для характеристики вариантов, кладов и 
линий SARS-CoV-2 использовались следу-
ющие системы номенклатуры — PANGO, 

GISAID, Nextstrain и система, предложен-
ная ВОЗ. ВОЗ предложила категоризацию 
вариантов по степени обеспокоенности и 
интенсивности распространения (вариан-
ты, вызывающие обеспокоенность — ВВО; 
интерес — ВВИ; варианты под наблюдени-
ем — ВПН). В дальнейшем руководствова-
лись преимущественно классификациями 
Pango и ВОЗ. Согласно ВОЗ, к группе ВВО 
были отнесены варианты Альфа (B.1.1.7, 
впервые выявлен в Великобритании), Бета 
(B.1.351, Южная Африка), Гамма (P.1, Бра-
зилия) и Дельта (B.1.617.2, Индия), а в кон-
це 2021 г. был включён вариант Омикрон 
(B.1.1.529) и его сублинии [2].

Ключевая роль в изменчивости вируса 
принадлежит мутациям в S-белке, обеспе-
чивающим проникновение в клетки хозя-
ина. Одной из первых и наиболее значи-
мых стала аминокислотная замена D614G, 
идентифицированная в начале 2020 года и 
связанная с повышением стабильности ви-
риона и увеличением трансмиссивности. 
Варианты с мутацией D614G, имеющие 
европейское происхождение, стали преоб-

УДК 578.34.063.8:615.3.015.8
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На основе данных частичного секвенирования S-гена 2066 клинических образцов 
определён спектр вариантов SARS-CoV-2 и установлены особенности их распростра-
нения в Республике Беларусь в 2020–2021 гг. В начале 2020 г. идентифицировались пре-
имущественно ранние «уханьские» варианты A.1 в Минске и B.1 в Витебской области. 
Во 2–3 кварталах все анализируемые последовательности относились к варианту B.1, 
который в 4 квартале сохранил лидерство (90,6%). Редкие сублинии B.1 суммарно встре-
чались в 9,4%, среди которых преобладал вариант B.1.1.374. Региональные различия в 
генетическом разнообразии SARS-CoV-2 были незначимы (p>0,05). В 1 квартале 2021 
года вариант Альфа вытеснил ранние варианты (включая B.1.1.374), став доминирую-
щим. Вариант Дельта, представленный преимущественно вариантом AY.4, начал активно 
распространяться с мая 2021 года и к лету полностью заместил Альфа. Региональные 
различия в генетическом разнообразии SARS-CoV-2 были незначимы (p>0,05).
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ладающими по всему миру уже к середине 
2020 г. [1, 3]. К концу 2020 г. независимо 
в нескольких регионах мира зарегистри-
рованы варианты с мутацией в рецептор-
связывающем домене (RBD), усиливаю-
щие сродство с ACE2 (ангиотензинпрев-
ращающий фермент 2); прежде всего это 
N501Y — характерная для Альфа, Бета и 
Гамма. Мутация E484K, отмеченная в ва-
риантах ВВО Бета и Гамма, привела к из-
менению формы S-белка. Благодаря этому 
снижалась эффективность иммунитета и 
увеличивался риск повторного заражения. 
Для варианта Дельта критической счита-
лась замена P681R, повышающая проте-
олитическую активацию S-белка, а также 
сочетание L452R и T478K, усиливающее 
связывание с ACE2 [4]. В совокупности 
эти и другие изменения формировали эво-
люционные преимущества SARS-CoV-2 — 
увеличение трансмиссивности, уклонение 
из-под иммунного ответа, изменение тро-
пизма и патогенности [1].

Ранняя фаза пандемии в мире (2020 г.) 
характеризовалась вытеснением исходного 
«уханьского» варианта «европейским» ва-
риантом линии В.1 [1]. В начале 2021 года 
в Европе быстро распространился и стал 
доминировать вариант Альфа (B.1.1.7), в 
S-белке которого идентифицированы допол-
нительные замены Δ69–70, N501Y, P681H. В 
конце 2020 года был зарегистрирован и ва-
риант Бета (B.1.351), имеющий комбинацию 
замен K417N, E484K, N501Y, снижающих 
активность вируснейтрализующих антител. 
Несмотря на это, вариант Бета в большин-
стве европейских стран не достиг широкого 
распространения из-за недостаточной кон-
курентоспособности по сравнению с вари-
антом Альфа и последовавшим за ним ва-
риантом Дельта. Вариант Гамма (P.1) имел 
сочетание замен K417T, N501Y, E484K, а 
также ряд дополнительных (например, L18F, 
Δ144), вызвал масштабную волну новых слу-
чаев в г. Манаус (штат Амазонас на северо-
западе Бразилии), однако в Европе его доля в 
2021 году оставалась <1% [5].

Приход варианта Дельта (B.1.617.2, 
AY.*) и его сублиний ознаменовал собой 

значительное изменение в эпидемиологи-
ческой и генетической картине пандемии 
COVID-19. Данный вариант имел ряд но-
вых мутаций в S-белке — L452R, T478K, 
P681R. Темпы его распространения были 
высокими и в большинстве стран мира 
он стал лидировать уже к июню — авгу-
сту 2021 года, в том числе и в странах 
Восточной Европы [4]. В конце 2021 года 
впервые был идентифицирован новый ва-
риант Омикрон (B.1.1.529). В его S-белке 
идентифицировано более 30 аминокис-
лотных замен, включая Δ69–70 и N501Y 
(как у Альфа), K417N (как у Бета), а также 
E484A, Δ143–145 и P681H. Омикрон соче-
тал высокую контагиозность с выражен-
ным уклонением из-под иммунного ответа 
при одновременном снижении патоген-
ности. Уже в декабре 2021 — январе 2022 
года он молниеносно заместил ранее доми-
нирующий вариант Дельта и его сублинии 
в ряде европейских стран [6]. Таким обра-
зом в 2020–2021 гг. в мире прослеживалась 
последовательная смена доминирующих 
генетических вариантов SARS-CoV-2: от 
ранних линий с заменой D614G к вариан-
там Альфа/Дельта и к варианту Омикрон.

Цель исследования — провести ретро-
спективный анализ генетических вариан-
тов SARS-CoV-2 на основе биоинформа-
тического анализа S-белка и установить 
особенности их распространения в Респу-
блике Беларусь в 2020–2021 гг.

Материал и методы исследования

В исследование включены 2066 клини-
ческих образцов от пациентов с лаборатор-
но подтверждённым COVID-19 в период с 
марта 2020 по декабрь 2021 года. Рибону-
клеиновую кислоту SARS-CoV-2 выделяли 
из клинических образцов методом сорб-
ции на магнитных частицах. Амплифика-
цию специфических фрагментов и секве-
нирование нуклеотидных последователь-
ностей SARS-CoV-2 выполняли согласно 
методике, описанной ранее [7]. Анализ 
последовательностей SARS-CoV-2 прово-
дили в Sequencing Analysis Software v5.1.1 
(Applied Biosystems, США), выравнивание 
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выполняли в BioEdit v7.2. Экспортирован-
ные последовательности в формате fasta за-
гружали на ресурс Nextclade (https://clades.
nextstrain.org) для определения генетиче-
ских вариантов SARS-CoV-2. Расчёт абсо-
лютных и относительных частот вариантов 
выполняли по кварталам, годам и регио-
нам. Для сравнения долей между региона-
ми и временными периодами использовали 
критерий χ² Пирсона или точный критерий 
Фишера при малых числовых значениях. 
Все тесты считались статистически значи-
мыми при p<0,05, анализ проводился с ис-
пользованием R, версия 4.4.1.

Результаты исследования

В конце февраля 2020 года в Респу-
блике Беларусь был зарегистрирован пер-
вый лабораторно подтверждённый случай 
COVID-19. Начиная с этого времени SARS-
CoV-2 стал активно распространяться на 
территории страны [8]. Учитывая новизну 
возбудителя, возникла необходимость его 
всесторонней характеристики, в том числе 
и молекулярно-генетической. С этой целью 
в стране в 2020 году были начаты первые 
исследования по оценке его генетическо-
го разнообразия. Распределение исследо-
ванных образцов в 2020 году по регионам 
страны представлено в таблице 1.

Полученные данные продемонстри-
ровали принадлежность большинства — 
92,7±2,7% (n=140) — нуклеотидных по-
следовательностей к вариантам, близким 
к «уханьскому». В марте 2020 года были 
идентифицированы два новых варианта: в 

г. Минске — A.1 (n=2) и Витебской обла-
сти — B.1 (n=1). В дальнейшем (2 и 3 квар-
талы) вариант В.1 стал доминирующим и 
определялся во всех исследованных пробах 
(n=52). В 4 квартале сохранилась его ли-
дирующая роль в поддержании пандемии 
(90,6±3,0%, n=87). В тоже время в мире 
стали регистрироваться и новые варианты 
SARS-CoV-2, ряд из которых был иденти-
фицирован в нашей стране: B.1.1.186 (n=1), 
B.1.1.374 (n=3), B.1.1.298 (n=3), B.1.1.462 
(n=1) и B.1.160 (n=1). Доля их в генотипи-
ческой структуре составила 9,4±3,0 про-
цента. Полученные нами результаты в зна-
чительной степени согласуются с данными 
для стран Европы и Российской Федерации 
(РФ), которые отмечают на протяжении 
2020 года доминирование варианта B.1 с 
постепенным смещением к варианту B.1.1 
и его сублиниям к концу года [9, 10].

Обращает на себя факт выявления в 
середине октября 2020 года у двух паци-
ентов из Могилёвской и одного из Гомель-
ской областей варианта B.1.1.298 (Cluster 
5). Этот вариант впервые был зарегистри-
рован в Дании и интересен с точки зрения 
межвидовой передачи вируса от человека 
к норкам; при этом были зафиксированы 
крупные вспышки данного варианта на 
зверофермах в Литве и Польше в 3 кварта-
ле 2020 года [11].

Ещё одной сублинией, получившей 
широкое распространение, стал вариант 
B.1.1.374, впервые секвенированный от па-
циента из Гродненской области в конце 2020 
года. Этот вариант в 2021 году продолжил 

Таблица 1 — Распределение исследованных образцов SARS-CoV-2 по кварталам за 
2020 год

Регион
Количество собранных образцов (абс. число (95% ДИ))

Всего
1 кв. 2 кв. 3 кв. 4 кв.

Брестская обл. – – – 8 (2–14) 8
Витебская обл. 1 (0–3) 7 (2–12) 3 (0–6) 11 (4–18) 22
Гомельская обл. – 3 (0–6) 3 (0–6) 23 (14–32) 29
Гродненская обл. – – 1 (0–3) 13 (6–20) 14
г. Минск 2 (0–5) 9 (3–15) 5 (1–9) 20 (11–29) 36
Минская обл. – 11 (4–18) 5 (1–9) 8 (2–14) 24
Могилёвская обл. – 1 (0–3) 4 (0–8) 13 (6–20) 18
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активно распространяться и в других ре-
гионах страны, его доля в генотипической 
структуре составила 31,9±4,3% (n=38). Дан-
ная сублиния фиксировалась и в странах 
Европы, однако в Центральной Европе осе-
нью — зимой 2020 года локально домини-
ровал вариант B.1.258 с характерной деле-
цией Δ69/70 [12]. В РФ 2020 год отличался 
ростом «эндемичных» для страны сублиний 
B.1.1.317 и B.1.1.397, широко циркулиро-
вавших до весны 2021 года [10], но которые 
не встречались в нашей стране.

Мы проанализировали генотипиче-
ский ландшафт по регионам страны, ко-
торый показал отсутствие статистически 
значимой связи между регионом и вариан-
тами SARS-CoV-2, выявляемыми в данный 
период (p>0,05).

Начало 2021 года характеризовалось 
переходом от вариантов сублинии B.1 и 
B.1.1 к варианту Альфа (B.1.1.7) и в конце 
первой половины года — к варианту Дельта 
(B.1.617.2) и его сублиниям. В течение года 
проанализировано 1915 последовательно-
стей S-гена SARS-CoV-2 (таблица 2).

Согласно нашим данным, в первом 
квартале 2021 года продолжилось распро-
странение варианта B.1.1.374 (31,9±4,3%, 
n=38), в значительной степени заменивше-
го вариант B.1 (10,1±2,7%, n=13). Однако 
уже в конце февраля в Минске впервые 
был идентифицирован вариант Альфа, 
на который к концу 1 квартала пришлось 
48,7±4,6% (n=58) новых случаев. Второй 
квартал характеризовался сохранением 
значительного вклада в генотипическую 

структуру SARS-CoV-2 варианта Альфа 
(42,4±2,5%, n=162). В конце мая на тер-
ритории страны впервые выявлен вариант 
Дельта, который на протяжении мая — 
июня идентифицировался одновременно 
с вариантом Альфа, суммарная доля ко-
торого во 2 квартале составила 41,6±2,5% 
(n=159). Кроме двух основных вариантов 
параллельно детектировали и варианты, 
относившиеся к сублиниям B.1 и B.1.1 — 
16±1,9% (n=61). Во 2 полугодии 2021 года 
произошло молниеносное распростране-
ние сублиний варианта Дельта, среди ко-
торых лидирующую позицию занимала су-
блиния AY.4 (98,9±0,3%, n=1546). Анализ 
территориального распространения вари-
антов SARS-CoV-2 не показал различий в 
представленности отдельных вариантов в 
регионах страны (p>0,05). Генотипический 
пейзаж и его структура были сопоставимы.

Несколько иная картина наблюдалась 
в отношении варианта Альфа в Польше, 
Словакии и Чехии. Если пик распростра-
нения варианта Альфа в нашей стране при-
шёлся на апрель — май и его доля в гено-
типической структуре в среднем составля-
ла 65,1%, то в этих странах лидирующая 
роль Альфа в поддержании эпидемическо-
го процесса была более продолжительной 
(с марта по июль), а частота встречаемости 
варианта Альфа в этот период превышала 
90–95% среди всех секвенированных об-
разцов. В июле 2021 года он был вытес-
нен вариантом Дельта [12, 13]. Интересен 
факт, что в РФ вариант Альфа встречался 
редко и его пиковое значение с февраля по 

Таблица 2 — Квартальное распределение исследованных образцов SARS-CoV-2 за 
2021 год

Регион
Количество собранных образцов (абс. число (95% ДИ))

Всего
1 кв. 2 кв. 3 кв. 4 кв.

Брестская обл. 9 (3–15) 49 (35–63) 93 (74–112) 152 (128–176) 303
Витебская обл. 6 (1–11) 1 (0–3) 70 (54–86) 79 (62–96) 156
Гомельская обл. 4 (0–8) 82 (64–100) 81 (63–99) 100 (80–120) 267
Гродненская обл. 8 (2–14) 35 (23–47) 81 (63–99) 102 (82–122) 226
г. Минск 87 (69–105) 164 (139–189) 117 (96–138) 162 (137–187) 530
Минская обл. 2 (0–5) 4 (0–8) 70 (54–86) 159 (134–184) 235
Могилёвская обл. 3 (0–6) 47 (34–60) 46 (33–59) 102 (82–122) 198
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май 2021 года было менее 25 процентов. 
В этот период большинство новых случа-
ев заражения было связано с вариантом 
B.1.1.317/397 [9, 10].

Детальный анализ молекулярно-гене-
тического разнообразия позволил иденти-
фицировать достаточно редкие сублинии 
SARS-CoV-2, не характерные для стран 
Европы. В первую очередь это касается 
вариантов, включённых в группу ВВО  — 
Бета (B.1.351), Эта (B.1.525), Эпсилон 
(B.1.429), а также сублиний, находящих-
ся под мониторингом — B.1.160 и С.36.3. 
Анализ регионального распространения 
показал присутствие варианта B.1.160 в 
Минске (5/8) и Гомельской области (3/8), 
при этом в 1 квартале его доля в общей 
структуре составляла 0,4±0,1 процента. 
Вариант C.36.3 детектировался только в 
1 и 2 кварталах 2021 года в Минске (3/6), 
Брестской (2/6) и Гомельской (1/6) обла-
стях в 0,3±0,1% случаев. Вариант B.1.1.523 
идентифицирован в 1–3 кварталах в 8 об-
разцах (0,4±0,1%). Вариант ВВО Эпсилон, 
выявленный в 1 и 2 кварталах, определён 
в пробах 6 (0,3±0,1%) пациентов, прожи-
вающих на территории Витебской (4/6) и 
Гомельской (1/6) областей, а также г. Мин-
ска (1/6). Варианты Бета и Эта, также от-
носящиеся к ВВО, встречались единожды 
в исследуемых образцах от пациентов из 
г. Минска (0,1±0,1%). Однако, если в ряде 
стран они оказали существеннее влияние 
на развитие эпидемии (например, вариант 
Бета в Бразилии), то в странах Европы и 
России этот вариант выявлялся редко, а его 
доля не превышала <1% [14]. Начиная с 3 
квартала 2021 года абсолютное большин-
ство исследуемых последовательностей 
относилось к варианту Дельта, при этом с 
августа туказанного года другие варианты 
не были представлены.

Важно отметить, что в большинстве 
стран Европы вариант Дельта доминировал 
уже к концу июня 2021 года [6], в то вре-
мя как в Республике Беларусь максималь-
ное количество заражений этим вариантом 
регистрировалось с опозданием на месяц. 
Вероятно, ограничения на въезд и выезд из 

страны, действовавшие в 2021 году, снизи-
ли трансграничную передачу вируса, что 
по сравнению с соседними странами при-
вело к отсрочке начала волны заболеваемо-
сти, вызванной вариантом Дельта.

Согласно имеющимся данным, в пе-
риод широкой циркуляции варианта Дель-
та (конец 2021 г.), спектр его сублиний и 
скорость распространения в Беларуси и 
России существенно различались. Так, в 
РФ подъём варианта Дельта был особенно 
быстрым: от менее 1% в апреле до более 
90% в июне 2021, при этом в 83,3% случа-
ев преобладал во все месяцы наблюдения 
сублинии AY.122 [10]. Напротив, в нашей 
стране число заражений было связано с 
сублинией AY.4, а сублиния AY.122 встре-
чалась только в единичных случаях, при 
этом ее доля в генотипической структуре 
была минимальной (1,1±0,3%, n=18). В 
результате исследования, идентифици-
рованы и другие сублинии AY.9.2 (1/18), 
AY.46.4 (1/18), AY.32 (8/18), AY.41 (2/18) 
и AY.122 (6/18). Сублиния AY.4 впервые 
зафиксирована в Великобритании и реги-
стрировалась на территории большинства 
стран Европы, что позволяет предполо-
жить о преимущественном завозе данного 
варианта из стран Евросоюза. Также необ-
ходимо выделить и сублинию AY.32, кото-
рая регистрировалась в ряде стран, вклю-
чая Египет и государства Южной Африки 
[15], что создало риски завоза вируса на 
территорию Республики Беларусь в пери-
од активных туристических потоков.

В конце декабря 2021 года в стране (г. 
Минск) был идентифицирован первый слу-
чай заражения сублинией BA.1 варианта 
Омикрон, что в дальнейшем привело к мас-
штабной волне заболеваемости COVID-19. 
Потомки варианта Омикрон в настоящее 
время продолжают свою циркуляцию на 
территории Республики Беларусь.

Таким образом, полученные нами 
данные продемонстрировали последова-
тельную смену доминирующих вариан-
тов SARS-CoV-2 на протяжении 2020–
2021 гг. в Республике Беларусь, что от-
ражено на рисунке.
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Заключение

Начало пандемии COVID-19 в 2020 
году в стране характеризовалось домини-
рованием исходной линии B.1 и её эволю-
цией в сублинии В.1.1. По мере развития 
пандемии в 2021 году установлен переход 
к варианту Альфа и далее — к варианту 
Дельта, которые в целом выявлялись на 
месяц позже, чем в странах Европы. Ва-
риант Альфа являлся доминирующим в 
генотипической структуре с апреля по май 
2021 года (65,1%), с июня по декабрь ли-
дирующая роль принадлежала сублинии 
AY.4 варианта Дельта (95,5%). Эпидеми-
ческая ситуация в Республике Беларусь во 
второй половине 2021 года определялась 
сублинией AY.4 и его вариациями, широко 
представленными в странах Европы, в то 
время как в России основной вклад в раз-
витие пандемии внёс вариант AY.122. В 
единичных случаях были идентифициро-
ваны варианты B.1.160, B.1.1.298 (Cluster 
5), C.36.3, B.1.1.523, B.1.429 и др., доля ко-
торых в генотипической структуре не пре-
вышала 5%, что указывает на множествен-
ные пути и направления проникновения 
SARS-CoV-2 на территорию Беларуси.

Не установлено существенных раз-
личий в генотипической структуре SARS-
CoV-2 между регионами страны на протя-
жении 2020–2021 гг. В конце декабря 2021 
года зарегистрирован первый случай зара-
жения вариантом ВА.1 Омикрон у пациен-
та из Минска, что явилась началом после-
дующей смены доминирующих вариантов.
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K.Y. Bulda, E.L. Gasich, A.D. Kosko

GENOTYPIC PORTRAIT OF SARS-COV-2 IN THE 
REPUBLIC OF BELARUS IN 2020–2021

Based on partial sequencing data of the S gene from 2 066 clinical samples, the spectrum 
of SARS-CoV-2 variants was determined and the characteristics of their spread in the Repub-
lic of Belarus in 2020–2021 were established. At the beginning of 2020, predominantly early 
«Wuhan» variants were identified: A.1 in Minsk and B.1 in the Vitebsk Region. In the 2nd–3rd 
quarters, all analyzed sequences belonged to variant B.1, which remained the leader in the 4th 
quarter (90,6%). Rare B.1 sublineages collectively accounted for 9,4%, among which variant 
B.1.1.374 predominated. Regional differences during this period were not significant (p>0,05). 
The Alpha variant displaced the early variants (including B.1.1.374) in the first quarter of 2021, 
becoming dominant. The Delta variant, represented predominantly by AY.4, began to active 
spread from May 2021 and by summer completely replaced Alpha. Regional differences in 
2020–2021 were not significant (p>0,05).
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