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Список сокращений 

 

НПЭВ – неполиомиелитные энтеровирусы 

ЭВМ – энтеровирусный менингит 

СМ – серозный менингит 

ЭВ (EV) – энтеровирусы 

CA – вирусы Коксаки группы А 

CB  – вирусы Коксаки группы В 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ОТ-ПЦР – полимеразная цепная реакция с предварительной 

реакцией обратной транскрипции 
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Введение 

Неполиомиелитные энтеровирусы человека (НПЭВ) входят в 

семейство Picornaviridae, род Enterovirus и включают в себя более ста 

серотипов, ранее подразделяемых на группы Коксаки А и В, ЕСНО и 

группу энтеровирусов (EV) с присвоенными порядковыми номерами, 

начиная с EV 68 [163, 165]. 

Согласно современной классификации, основанной на 

молекулярно-генетических характеристиках, энтеровирусы человека 

подразделены на четыре вида: вид A (вирусы Коксаки A 2-8, -10, -12, -

14, -16, EV 71, 76, 89-92, -114 серотипов), вид B (вирус Коксаки А9, 

Коксаки B1-B6, все вирусы ECHO, EV 69, 73-75, 77-88, -93, -97, -100, -

101, -106, -107, -110), вид С (полиовирусы, вирусы Коксаки A1, -11, -13, 

-15, 17-22, -24, EV -95, -96, -99, -102, -104, -105, -109, -113, -116) и вид D 

(EV -68, -70, -94, -111) [7, 97, 111, 136, 165, 181]. 

Неполиомиелитные энтеровирусные инфекции (ЭВИ) 

характеризуются многообразием клинических проявлений. В 

большинстве случаев они протекают бессимптомно или в лёгкой форме, 

сопровождаясь лихорадочным состоянием и (или) кишечными 

расстройствами, однако возможны и тяжелые формы, такие как 

менингоэнцефалит, острый вялый парез, асептический менингит, 

миокардит, острый геморрагический конъюнктивит, энтеровирусный 

увеит, сепсисоподобное заболевание у новорожденных и другие [9, 19, 

23, 29, 34, 38, 44, 97, 173]. Имеются сведения о наличии связи между 

инфицированием ЭВ и развитием миокардита, диабета первого типа 

[114]. 

НПЭВ являются основными этиологическими агентами 

асептического менингита [48, 76, 129, 133, 134, 139, 141, 146, 155, 169, 

170, 184]. На их долю приходится от 85 до 95% всех случаев этого 

заболевания с установленной этиологией [77, 108, 126, 166]. Большая 
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часть вспышек энтеровирусного менингита (ЭВМ), зарегистрированных 

в последние годы в разных странах мира, была вызвана вирусами ЕСНО 

различных серотипов [4, 5, 13, 49, 110, 112, 113, 172, 175, 183]. 

В возрастной структуре клинических форм ЭВИ преобладает 

детское население. Для стран с умеренным климатом характерными 

являются летне-осенние подъемы уровня заболеваемости ЭВМ, причем, 

этиологическими агентами чаще всего являются несколько серотипов 

НПЭВ с явным доминированием одного из них [4, 35, 47, 67, 71, 127, 

161].  

Особенностью ЭВ является высокий уровень их изменчивости, 

обусловленный как частотой мутаций, так и  внутривидовой и 

межвидовой рекомбинацией [28, 130, 143, 145, 149, 151, 159, 179].  

Показано, что повышению уровня заболеваемости ЭВИ 

практически всегда предшествует появление нового для территории 

геноварианта вируса, или давно не обнаруживаемого серотипа [6, 12, 21, 

24, 71].  

В г. Екатеринбурге и Свердловской области систематическое 

наблюдение за заболеваемостью ЭВМ проводится с 1970 года. Отмечено 

волнообразное течение эпидемического процесса с периодами подъема 

и снижения заболеваемости, которая по результатам многолетнего 

наблюдения в несколько раз превышает средние показатели 

заболеваемости в Российской Федерации [11, 80, 82]. Однако многие 

вопросы, связанные с краткосрочными и, тем более, долгосрочными 

прогнозами развития эпидемического процесса по заболеваемости ЭВИ, 

остаются нерешенными [10, 55, 94]. 

Актуальность проблемы ЭВИ определяется многообразием и 

широким географическим распространением этиологических агентов, 

периодическим возникновением эпидемических подъемов и 

вспышечной заболеваемости, полиорганотропностью и высокой 

контагиозностью возбудителей, непредсказуемой изменчивостью 
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степени их вирулентности, высоким процентом бессимптомных и 

стертых форм инфекции у вирусовыделителей, а также отсутствием 

средств специфической профилактики [56, 67, 72, 87, 94, 109].  

В Российской Федерации надзор за ЭВИ рассматривается в 

качестве одной из составляющих частей надзора за полиомиелитом в 

постсертификационный период в рамках реализации Национального 

плана по поддержанию свободного от полиомиелита статуса Российской 

Федерации [69]. Система Государственного санитарно-

эпидемиологического надзора за ЭВИ в России регламентируется 

соответствующими нормативными документами (МУ 3.1.1.2363-08, СП 

3.1.2950-11 "Профилактика энтеровирусной (неполио) инфекции") и 

включает в качестве одного из основных направлений мониторинг 

циркуляции НПЭВ, который заключается в исследовании клинического 

материала от больных и проб из объектов внешней среды (сточные 

воды) как с помощью традиционного вирусологического метода с 

использованием клеточных культур, так и с применением методов 

молекулярной диагностики (ПЦР, секвенирование) [41, 53, 57, 58, 83, 

106, 157]. 

Однако решение основной задачи санитарно-

эпидемиологического надзора – прогнозирование развития 

эпидемического процесса по заболеваемости ЭВИ остается весьма 

затруднительным, поскольку до настоящего времени не разработан 

алгоритм анализа и интерпретации результатов мониторинга и это 

диктует необходимость поиска новых подходов к повышению 

информативности методов исследования эпидемического процесса. 

Недостаточность информации, получаемой при существующей 

системе мониторинга циркуляции НПЭВ, для прогнозирования 

эпидемического процесса становится очевидной при оценке значимости 

результатов вирусологического исследования клинического материала 

от больных ЭВИ и проб из объектов внешней среды. 
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Так, определение спектра возбудителей, обнаруживаемых у 

больных ЭВИ, позволяет выявить доминирующий этиологический 

агент, однако оставляет открытым вопрос о степени его вирулентности, 

что существенно затрудняет прогнозирование развития эпидемического 

процесса [128, 189]. 

Информативность обнаружения энтеровирусов в пробах сточных 

вод относительно невысока, так как дает лишь весьма приблизительную 

картину интенсивности циркуляции НПЭВ среди населения. В ряде 

работ показано преимущественное выделение из сточных вод 

вакцинных полиовирусов, наличие высокого процента нетипируемых 

цитопатогенных агентов, несовпадение спектра серотипов, 

обнаруживаемых в объектах внешней среды и у больных ЭВИ [74, 75, 

190]. Кроме этого, существенным недостатком использования 

клеточных культур для выделения НПЭВ является наличие большой 

группы некультивируемых и плохо культивируемых серотипов, которые 

остаются за пределами поля зрения исследователей. Применение 

молекулярно-генетического метода индикации НПЭВ (ПЦР) позволяет 

значительно повысить процент обнаружения положительных проб, 

однако попытки дальнейшего генотипирования методом 

секвенирования в большом проценте случаев не дают положительного 

результата в связи с тем, что в пробах присутствует более одного 

серотипа НПЭВ, а в случае получения положительного результата 

нельзя исключить присутствие в пробе других серотипов в гораздо 

меньших концентрациях [5, 37, 181]. 

Таким образом, несмотря на отлаженную систему 

мониторирования эпидемической ситуации по заболеваемости ЭВИ 

открытыми остаются следующие вопросы: 

- как связан рост заболеваемости ЭВИ с интенсивностью 

циркуляции НПЭВ среди населения крупного промышленного центра; 
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- каково соотношение циркулирующих серотипов НПЭВ с 

частотой их встречаемости в качестве этиологических агентов ЭВИ; 

- по каким критериям можно оценить степень вирулентности 

циркулирующих штаммов НПЭВ и оценить риск развития 

неблагоприятной эпидемиологической ситуации. 

Учитывая вышеизложенное, можно сделать вывод о том, что для 

ответа на поставленные вопросы необходимо получение 

дополнительной информации об интенсивности циркуляции и спектре 

серотипов НПЭВ, циркулирующих на данной территории среди 

здорового населения.  

 

Целью настоящего исследования явилась оценка 

эпидемического потенциала этиологических агентов ЭВМ на основе 

результатов молекулярно-генетического мониторинга носительства 

НПЭВ среди населения крупного промышленного центра (г. 

Екатеринбург).  

 

Задачи исследования: 

1. Определить возрастную группу населения с наиболее высокой 

частотой инфицирования НПЭВ (индикаторная группа). 

2. Определить характер временных связей между сезонными 

изменениями частоты вирусоносительства у практически здоровых лиц 

и заболеваемостью ЭВМ. 

3. Провести молекулярно-генетическое типирование и 

сравнительный анализ спектра и выявляемости отдельных серотипов 

НПЭВ, обнаруженных в ликворе больных ЭВМ и выделенных от лиц с 

бессимптомной формой инфекции, за период наблюдения (2010-2014 

гг.). 

4. Провести сравнительный филогенетический анализ 

нуклеотидных последовательностей эпидемически значимых штаммов 
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НПЭВ, выделенных в период с 2005 г. по 2014г. от больных ЭВМ и 

практически здоровых лиц, проживающих на территории г. 

Екатеринбурга и Свердловской области.  

5. На основании сравнительного анализа частоты выявления 

доминирующих этиологических агентов ЭВМ у больных и 

вирусоносителей оценить эпидемический потенциал циркулирующих в 

популяции серотипов НПЭВ. 

6. Оценить возможность использования показателей 

вирулентности и филогенетических особенностей штаммов НПЭВ, 

доминирующих в начале текущего эпидсезона в качестве 

этиологических агентов ЭВМ, для составления краткосрочного прогноза 

развития эпидемического процесса на период до конца текущего 

эпидсезона. 

 

Научная новизна: 

1. Впервые показано, что период времени между пиковым 

значением выявляемости НПЭВ среди здорового населения и пиком 

показателя заболеваемости ЭВМ может варьировать в широких 

пределах (от одного до четырех месяцев). 

2. Впервые показано, что процент вирусоносителей, выявленных 

во время сезонного подъема заболеваемости ЭВМ, может быть высоким, 

по отношению к среднемесячным показателям, при низком уровне 

заболеваемости ЭВМ и наоборот, относительно низким при высокой 

заболеваемости. 

3. Впервые показано, что спектр серотипов НПЭВ, выявляемых у 

вирусоносителей, представлен, в основном, слабовирулентными плохо 

культивируемыми штаммами вирусов Коксаки группы А, 

принадлежащих видам А и С энтеровирусов человека.  

4. Впервые определен спектр геновариантов серотипов НПЭВ, 

эндемичных для территории г. Екатеринбурга и Свердловской области. 
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5. Впервые разработан критерий, позволяющий оценить 

эпидемический потенциал выявленных штаммов НПЭВ по результатам 

учета соотношения процента выявления определенного серотипа в 

ликворе больных ЭВМ и частоты его обнаружения у лиц с 

бессимптомной энтеровирусной инфекцией.  

6. Впервые предложена методика краткосрочного прогноза 

заболеваемости ЭВМ на период до конца текущего эпидсезона с учетом 

результатов мониторинга выявляемости НПЭВ в начале эпидсезона. 

 

Теоретическая и практическая значимость полученных 

результатов 

Настоящая работа является первым комплексным исследованием, 

позволившим получить данные о типовом составе и эпидемическом 

потенциале эндемичных и «заносных» штаммов НПЭВ, 

циркулирующих на территории г. Екатеринбурга и Свердловской 

области. 

Полученные результаты позволяют в дальнейшем своевременно 

устанавливать включение в циркуляцию вирулентных штаммов НПЭВ и 

прогнозировать неблагоприятное развитие эпидемиологической 

ситуации по заболеваемости ЭВМ на территории мегаполиса. 

В международном банке генетической информации GenBank 

NCBI задепонировано 162 нуклеотидные последовательности (96 - VP2 

и 66 - VP1) штаммов НПЭВ, циркулирующих среди населения на 

территории Уральского Федерального округа в период с 2005 г. по 2014 

г. (Приложение 1,2). 

 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Наиболее информативной возрастной группой для проведения 

мониторинга циркуляции НПЭВ среди практически здорового 
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населения с целью оценки эпидемического потенциала штаммов, 

являются дети в возрасте 3-6 лет. 

2. В спектре серотипов НПЭВ, выявленных среди населения, 

преобладают слабовирулентные плохо культивируемые штаммы 

вирусов Коксаки группы А (виды А и С), в то время как энтеровирусы, 

обнаруженные в ликворе больных ЭВМ, относятся к виду В. 

3. Соотношение частоты выявления определенного серотипа 

НПЭВ в фекальном материале вирусоносителей и в ликворе больных 

ЭВМ можно использовать в качестве прогностического показателя 

вирулентности при оценке эпидемического потенциала обнаруженных 

штаммов.  

4. Молекулярно-генетический мониторинг носительства НПЭВ 

среди практически здорового населения позволяет своевременно 

оценивать риск неблагоприятного развития эпидемиологической 

ситуации по заболеваемости ЭВМ на основе комплексного анализа 

вирулентности и эндемичности выявленных штаммов. 
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Глава 1.  Анализ информативности санитарно-вирусологических и 

клинических вирусологических исследований для оценки 

интенсивности  циркуляции неполиомиелитных энтеровирусов 

среди населения (обзор литературы).  

1.1 Информативность результатов санитарно-вирусологических 

исследований для оценки эпидемиологической ситуации по 

заболеваемости энтеровирусными инфекциями.  

 

Изучение распространения НПЭВ в человеческой популяции 

имеет более чем 60-летнюю историю - с момента открытия вирусов 

Коксаки (1948 г.) и ЕСНО (1952 г.) [15, 153, 164]. Объектами 

исследования для изучения циркуляции НПЭВ служат образцы 

биологического материала от больных с подозрением на ЭВИ (фекалии, 

смыв из зева, ликвор), практически здоровых лиц (фекалии) и пробы из 

объектов окружающей среды (сточные воды). 

Основным методом индикации и идентификации НПЭВ до 

настоящего времени остается вирусологический метод исследования, 

хотя последние годы отмечены все боле 

е широким внедрением в практику молекулярно-генетических 

методов индикации и идентификации НПЭВ. 

1.1. Результативность и информативность вирусологического 

исследования сточных вод в системе эпидемиологического надзора за 

энтеровирусными (не полио) инфекциями. 

История санитарной вирусологии сточных вод связана с проблемой 

изучения эпидемиологии полиомиелита. Впервые вирус полиомиелита 

из  сточных вод удалось выделить в 1942 г.: Раul и Fгасk в США, Kling 

et al. в Швеции [142, 167,185].  

В настоящее время исследование сточных вод является составной 

частью эпидемиологического надзора за циркуляцией полиовирусов в 
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рамках программы глобальной ликвидации полиомиелита, принятой в 

1988 году [135, 187]. 

Первые сообщения о присутствии в сточных водах НПЭВ 

появились в 1957 г. [137, 138]. Авторы приводят результаты 

вирусологического исследования 308 проб сточных вод в двух 

населенных пунктах штата Нью-Йорк. Энтеровирусы были выявлены в 

63% проб, причем, вирусы Коксаки группы В обнаруживались в два раза 

чаще, чем полиовирусы (42% и 21%, соответственно). В 1958 г. Маck et 

al. сообщили о выделении из 1403 проб сточных вод в г. Лансинг (США) 

116 штаммов энтеровирусов (8,4%), среди которых преобладали вирусы 

Коксаки В и ЕСНО. В последующие годы появились сообщения о 

результатах выделения энтеровирусов из городских сточных вод в 

штатах Айова, Калифорния, Иллинойс  с частотой положительных проб 

от 10 до 80% [186]. 

Первые результаты санитарно-вирусологических исследований 

сточных вод свидетельствовали о том, что среди здорового населения, в 

основном, циркулируют неполиомиелитные энтеровирусы, и что 

масштабы этой циркуляции могут варьировать в очень широких 

пределах.  

Многочисленные исследования сточных вод крупных городов 

государств Западной Европы на наличие НПЭВ, проведенные в конце 

50-х, начале 60-х годов ХХ столетия подтвердили повсеместность 

круглогодичного носительства НПЭВ среди населения с повышением 

уровня их циркуляции в летне-осенний период [132, 176]. 

Первые сообщения о выделении НПЭВ из сточных вод на 

территории СССР были опубликованы в 1963 г.  В последующие 10 лет 

аналогичные исследования были проведены в крупных городах 

Российской Федерации, Украины, Прибалтики, Средней Азии [25, 26, 

84]. 
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Частота обнаружения энтеровирусов в сточной воде, по данным 

советских исследователей, в большинстве случаев составляла15-40%, 

однако в некоторых случаях могла достигать 70-80% [8, 17, 18, 27, 32, 

39, 50, 51, 63, 68, 73, 86, 107]. 

В проспективном исследовании было показано, что процент 

положительных находок НПЭВ в сточных водах одного и того же 

населенного пункта подвержен существенным колебаниям. Так, по 

данным Эргашева и соавт. в сточных водах г. Ташкента  в 1965-67гг. 

энтеровирусы были обнаружены в 38% проб, в 1968-1969гг.- в 22,2%, а в 

1970г. - в 13,3% исследованных проб [105].  

В работе Н.К.Кутсар (1973) показано изменение типового состава 

НПЭВ, обнаруживаемых в сточных водах г. Таллина на протяжении 

трехлетнего периода. Если 1967г. обнаруживались только вирусы 

Коксаки группы В, то в 1968г. – Коксаки В1, ЕСНО 1,7,11, а в 1969 г. – 

Коксаки В1,3,5 и ЕСНО7 [84]. Целью вирусологического исследования 

сточных вод является получение информации о масштабах циркуляции 

НПЭВ среди населения и спектре циркулирующих серотипов. Однако 

четких рекомендаций по дальнейшему использованию полученной 

информации для оперативного анализа, предэпидемической 

диагностики и составления эпидемиологического прогноза в доступной 

литературе нами не обнаружено. 

Многочисленные работы посвящены изучению связей между 

частотой обнаружения НПЭВ в сточных водах и уровнем 

заболеваемости ЭВИ, между сроками обнаружения актуального 

серотипа в сточной воде и эпидемического подъема заболеваемости, 

ассоциированного с ним.  

В целом, авторы отмечают ежегодное повышение частоты 

выявления НПЭВ в сточных водах в летне-осенний период как при 

низких, так и при высоких показателях заболеваемости ЭВИ, а, 
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появление в сточной воде эпидемически значимого серотипа НПЭВ 

предшествует подъему заболеваемости ЭВИ [33]. 

Так, при описании выраженного подъема заболеваемости ЭВМ в 

августе-октябре 2007 году в Нижнем Новгороде авторы отмечают, что 

вирус ЕСНО30 (доминирующий этиологический агент асептического 

менингита) начал обнаруживаться в сточных водах в июле, то есть 

обнаружение эпидемически значимого штамма на месяц 

предшествовало подъему заболеваемости [62]. 

Комментируя вывод, сделанный авторами статьи, следует 

отметить, что, во-первых, сам факт выявления в сточной воде 

указанного серотипа среди прочих не мог служить достаточным 

основанием для отнесения его к категории «эпидемически значимых». 

Во-вторых, нельзя не учитывать промежуток времени от момента отбора 

пробы до получения результата вирусологического исследования (3-4 

недели), из чего следует, что выявление вируса ЕСНО30 в сточной воде 

по времени фактически совпадало с началом подъема заболеваемости, 

то есть, использовать полученную информацию для прогноза развития 

эпидпроцесса фактически не представлялось возможным. 

Имеются данные о продолжительности периода, в течение 

которого обнаруживалось присутствие возбудителя ЭВМ в городских 

стоках г. Иркутска. Вирус ЕСНО30, вызвавший подъем заболеваемости 

ЭВМ и обнаруженный в сточных водах в 2003 году, продолжал 

регулярно выделяться из стоков с 2004 г. по 2010 г. [20]. Столь 

длительный период времени, в течение которого возбудитель 

присутствовал в сточной воде, свидетельствует о продолжении его 

активной циркуляции среди населения в межэпидемический период. 

Полученные результаты говорят о том, что сам факт обнаружения того 

или иного серотипа в сточной воде не может быть однозначно 

интерпретирован и, следовательно, использован для оценки 

эпидситуации и составления эпидемиологического прогноза. 
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В отношении совпадения спектра больных ЭВИ и из сточных вод 

данные литературы противоречивы. По данным некоторых авторов, 

серотипы НПЭВ, выделенные от больных ЭВИ и из проб сточных вод 

совпадают [3, 81, 143]. Однако, при ближайшем рассмотрении, 

оказывается, что совпадает лишь часть серотипов, причем, 

доминирующие этиологические агенты ЭВИ присутствуют в пробах 

сточных вод наряду с прочими серотипами. Вследствие этого, перед 

началом эпидсезона не представляется возможным предсказать, какой 

из обнаруженных в сточной воде серотипов вызовет рост 

заболеваемости ЭВИ и насколько она возрастет. 

В некоторых работах приводятся данные, отражающие 

несоответствие не только спектра, но и доминирующих серотипов 

НПЭВ, выделенных из проб сточной воды и от больных. Так, в 

Краснодарском крае в течение 10 лет наблюдения (2002-2012 г.г.) на 

наличие НПЭВ было исследовано 2004 пробы сточных вод. 

Выделяемость энтеровирусов в течение периода наблюдения была 

низкой и в разные годы  составляла от 0 до 8,2% (в среднем, около 3%). 

При этом в 63% положительных проб были обнаружены вирусы 

Коксаки группы В. В то же время, в образцах клинического материала 

от больных ЭВМ с наибольшей частотой (от 60% до 100% в разные 

годы) обнаруживались вирусы ЕСНО [64, 186, 

http://www.cgekuban.ru/publication/epid/enterovir.php]. 

Внедрение в практику метода ПЦР позволило существенно 

повысить частоту обнаружения ЭВ в объектах окружающей среды. 

Результаты динамического исследования сточных вод в рамках 

программы эпидемиологического надзора за НПЭВ, проведенные в г. 

Чите в 2009–2011 гг. (374 пробы), показали, что с помощью ПЦР 

энтеровирусы обнаруживаются почти в 2 раза чаще, чем при 

классическом вирусологическом исследовании (в 60,3% и 36,3% проб, 

соответственно). Такая существенная разница результатов 

http://www.cgekuban.ru/publication/epid/enterovir.php
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свидетельствует в пользу того, что около половины циркулирующих 

штаммов не обладают цитопатогенным действием и при использовании 

вирусологического метода остаются вне поля зрения исследователей. В 

общей структуре энтеровирусов, выделенных культуральным методом 

(137 штаммов), доля полиовирусов составила 24,8%. Среди выделенных 

НПЭВ преобладали вирусы Коксаки группы В (66,6%). [45]. 

Попытки оценки масштабов циркуляции энтеровирусов, 

обнаруженных в сточной, среди населения проводились только в 

отношении вирусов полиомиелита [63]. Следует отметить, что данные 

разных авторов по соотношению числа вирусовыделителей к количеству 

неинфицированных лиц, при котором удается выделить полиовирусы в 

культуре клеток, различаются в 25 раз: от 1: 400 до 1:10000. В пересчете 

на показатели инфицированности, полиовирусы с высокой долей 

вероятности могут быть выделены из сточных вод, если уровень 

вирусоносительства среди населения ≥250 (или, по другим данным, ≥10) 

на 100000 населения [147]. Столь большая разница в оценке масштабов 

циркуляции полиовирусов, по-видимому, обусловлена использованием 

авторами разных методик расчета. Для НПЭВ подобные расчеты не 

проводились и, скорее всего, являются нереальными. Таким образом, 

оценку масштабов циркуляции НПЭВ представляется возможным 

осуществить только в результате исследования на предмет 

вирусоносительства проб фекалий от практически здоровых лиц. 

Следует отметить, что многолетние санитарно-вирусологические 

исследования сточных вод  на наличие НПЭВ внесли существенный 

вклад в развитие эпидемиологии ЭВИ и позволили установить 

следующие факты: 

- обнаружение НПЭВ в сточных водах является индикатором их 

циркуляции среди здорового населения;  
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- в пробах сточных вод крупных населенных пунктов НПЭВ 

обнаруживаются круглогодично; 

- частота обнаружения НПЭВ в пробах сточных вод возрастает в летне-

осенний период; 

- частота выявления и типовой состав НПЭВ, обнаруживаемых в 

сточной воде населенного пункта, могут существенно меняться в 

течение года; 

- с помощью вирусологического метода в сточной воде чаще других 

НПЭВ обнаруживаются вирусы Коксаки группы В; 

- часть серотипов НПЭВ, обнаруживаемых в сточных водах, удается 

выявить в фекальном материале и ликворе больных ЭВИ;  

- эпидемически значимый серотип НПЭВ можно обнаружить в пробах 

сточной воды, взятых за месяц до начала подъема заболеваемости ЭВИ;  

- серотип НПЭВ, вызвавший эпидемический подъем заболеваемости 

ЭВИ в определенном населенном пункте, может обнаруживаться в 

сточной воде в течение нескольких следующих лет;  

- большинство серотипов НПЭВ, попадающих в сточные воды с 

фекалиями вирусоносителей, относятся к плохо культивируемым и 

некультивируемым, и поэтому не выявляются при использовании 

вирусологического метода исследования; 

- с помощью метода ПЦР наличие НПЭВ в пробах сточных вод удается 

обнаружить в большем проценте случаев, по сравнению с 

вирусологическим методом; 

- молекулярно-генетическое типирование НПЭВ непосредственно в 

образцах сточных вод является неэффективным вследствие 

контаминации проб одновременно несколькими серотипами вирусов. 
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- результаты вирусологического исследования сточных вод не могут 

быть использованы для оценки истинных масштабов циркуляции НПЭВ 

среди населения. 

Суммируя вышеизложенное, можно сделать заключение о том, что 

санитарно-вирусологические исследования сточных вод имеют 

решающее значение для доказательства наличия или отсутствия 

скрытой циркуляции  «диких» штаммов полиовирусов как при оценке 

эпидемиологической ситуации по полиомиелиту, так и для 

сертификации территории как «свободной от полиомиелита». 

Однако результативность и информативность «попутного» 

обнаружения НПЭВ в пробах сточных вод относительно невысока, так 

как дает лишь весьма приблизительную картину интенсивности их 

циркуляции среди населения. В ряде работ показано преимущественное 

выделение из сточных вод вакцинных полиовирусов, наличие высокого 

процента нетипируемых цитопатогенных агентов, несовпадение спектра 

серотипов, обнаруживаемых в объектах внешней среды и у больных 

ЭВИ [65, 66, 171, 190]. Кроме этого, существенным недостатком 

использования клеточных культур для выделения НПЭВ является 

наличие большой группы некультивируемых и плохо культивируемых 

серотипов, которые остаются за пределами поля зрения исследователей. 

Применение молекулярно-генетического метода индикации НПЭВ 

(ПЦР) позволяет значительно повысить процент обнаружения 

положительных проб, однако попытки дальнейшего генотипирования 

методом секвенирования в большом проценте случаев не дают 

положительного результата в связи с тем, что в пробах присутствует 

более одного серотипа НПЭВ, а в случае получения положительного 

результата нельзя исключить присутствие в пробе других серотипов в 

гораздо меньших концентрациях [181]. 
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Перечисленные выше моменты убедительно свидетельствуют в 

пользу необходимости получения дополнительной информации о 

масштабах и спектре серотипов НПЭВ, циркулирующих среди 

населения для совершенствования эпидемиологического надзора за ЭВИ 

в плане повышения достоверности оценки эпидситуации и составления 

эпидемиологического прогноза. Данная информация может быть 

получена только в результате исследования на предмет 

вирусоносительства проб фекалий от практически здоровых лиц. 

 

1.2 Индикация энтеровирусов  в пробах фекалий лиц с 

бессимптомной формой инфекции 

Известно, что около 85% случаев ЭВИ протекает бессимптомно, 

около 12-14% случаев имеют клинику легкого лихорадочного 

заболевания и только в 1-3 процентах случаев возникает средне-тяжелая 

или тяжелая форма заболевания [1, 52, 122, 123, 124, 178]. Актуальность 

изучения распространенности бессимптомного носительства 

энтеровирусов среди населения исторически была связана с проблемой 

борьбы с полиомиелитом. 

Вопросу изучения циркуляции НПЭВ среди здорового населения 

путем обнаружения ЭВ в пробах фекалий лиц с бессимптомной формой 

инфекции посвящено большое число работ, выполненных в нашей 

стране и за рубежом. Первые масштабные исследования «здорового» 

носительства НПЭВ в Советском Союзе были проведены в конце 50-х - 

начале 60-х годов ХХ века [70, 93]. В результате проведенных 

исследований были установлены следующие факты: 

- наиболее часто НПЭВ обнаруживаются в пробах фекалий от 

практически здоровых детей в возрасте до 6 лет; 

- частота вирусоносительства в коллективах детских дошкольных 

учреждений составляет, в среднем, 10%; 
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- пиковые значения частоты вирусоносительства среди детей 

наблюдаются в летне-осенний период; 

- среди выделенных штаммов вирусы Коксаки В и ЕСНО 

обнаруживаются, примерно, в равных пропорциях; 

- продолжительность носительства составляет от 2-х до 15 дней; 

- лица, освободившиеся от носительства одного серотипа, через 

определенное время могут быть инфицированы другим серотипом 

НПЭВ; 

- в разные годы происходит изменение пейзажа серотипов, 

циркулирующих в детском коллективе и смена доминирующих 

серотипов НПЭВ. 

Работы по изучению вирусоносительства НПЭВ у практически 

здоровых лиц можно сгруппировать следующим образом: 

- выделение НПЭВ от здоровых детей в зависимости от возраста, 

особенностей вскармливания и времени года; 

- вирусоносительство у детей из организованных коллективов; 

- частота вирусоносительства в различных возрастных группах 

населения; 

- частота вирусоносительства и спектр НПЭВ у детей в период 

сезонных подъемов заболеваемости ЭВИ. 

В особую группу можно выделить работы, в которых проводится 

сравнительный анализ частоты обнаружения и спектра НПЭВ, 

выделенных от больных острой кишечной инфекцией и от практически 

здоровых детей [97]. 

В работах, опубликованных в последующие годы ХХ века и в 

начале ХХI века, результаты исследования "здорового" 

вирусоносительства НПЭВ в большинстве случаев повторяли 

полученные ранее данные и ограничивались констатацией фактов 

обнаружения и описанием спектра выявленных серотипов. Было 

отмечено, что спектр серотипов НПЭВ, выделенных из проб фекалий 
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здоровых лиц, значительно шире спектра, обнаруживаемого в сточной 

воде [36]. 

В 1971 г. вышли в свет методические указания «Лабораторная 

диагностика спорадических серозных менингитов, вызываемых 

энтеровирусами» [189], в которых была представлена рабочая схема для 

интерпретации результатов специфической лабораторной диагностики 

случаев серозного менингита. Наряду с лицами, контактировавшими с 

больными, авторы предлагали исследовать наличие энтеровирусов в 

фекальном материале от двух групп сравнения, которые отбирались 

среди пациентов соматических отделений больниц и из числа здоровых 

детей, первично поступающих в ясельные группы в конце третьего 

квартала. Количество обследуемых детей из групп сравнения не 

уточнялось. 

Для анализа и оценки результатов лабораторной диагностики 

случаев серозного менингита, подозрительных по клинической картине 

на энтеровирусную природу, предлагалось в дополнение к результатам 

серовирусологических исследований образцов крови и фекалий, 

полученных от больных, сопоставлять частоту выделения того или 

иного серотипа у лиц в группах сравнения. По мнению авторов, 

«…статистически подтвержденная более высокая выделяемость вируса 

больными позволяет с полной достоверностью включить его в число 

возбудителей спорадических серозных менингитов» [40]. Из этого 

следует, что в рассматриваемых методических указаниях предлагалось 

использовать результаты вирусологического исследования фекалий от 

практически здоровых детей и от пациентов с неинфекционной 

патологией с диагностическими целями. 

В 1987 г. были изданы Методические рекомендации «Организация 

эпиднадзора и методы лабораторной диагностики полиомиелита и 

других энтеровирусных инфекций», в которых впервые предлагалось 

включить в перечень мероприятий эпидемиологического надзора 
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плановые обследования на вирусоносительство НПЭВ практически 

здоровых детей [14]. В разделе «Контроль за циркуляцией 

энтеровирусов среди населения и во внешней среде» цель и задачи 

исследования сформулированы следующим образом: «Для определения 

удельного веса вирусоносителей среди здоровых детей и 

характеристики типового фона циркулирующих на определенной 

территории энтеровирусов эпидемиологи обязаны (!) организовать 

силами лечпрофучреждений сбор фекалий не менее чем у 200 лиц в 

возрасте от 1 до 7 лет. При этом особое внимание должно быть 

обращено на обследование детей от 1 года до 3 лет» [14]. Контингенты 

обследуемых рекомендовалось формировать из неорганизованных 

детей, оформляющихся в детские дошкольные учреждения или в 1-й 

класс школы. Контроль за циркуляцией энтеровирусов среди здоровых 

детей рекомендовалось проводить либо ежеквартально, либо 2 раза в 

год: в марте-апреле и в августе-сентябре (по 100 проб). Обязательным 

условием при формировании контингента являлось отсутствие у ребенка 

контакта с больным энтеровирусной инфекцией, а также соблюдение не 

менее чем 2-х месячного интервала с момента последней прививки 

ЖВС. 

В разделе «Оценка и интерпретация результатов лабораторных 

исследований» в отношении данных, полученных при наблюдении за 

носительством энтеровирусов среди здоровых детей, были сделаны 

следующие выводы [14]: 

«1) Выявление циркуляции ранее не встречавшегося на территории 

населенного пункта или области энтеровируса позволяет рассматривать 

его как потенциальный этиологический фактор эпидемического подъема 

заболеваемости; 

2) Повышение уровня выделяемости полиовирусов от здоровых 

детей должно расцениваться как показатель ухудшения эпидобстановки 

по полиомиелиту; 
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3) Более высокая выделяемость какого-либо серотипа от больных, 

по сравнению со здоровыми, является свидетельством его причастности 

к возникновению спорадических случаев на данной территории; 

4) Многолетнее изучение циркуляции энтеровирусов позволяет 

прогнозировать возможность эпидемического подъема заболеваемости 

серозным менингитом или возникновения вспышек ЭВИ, особенно в 

детских коллективах». 

Если с первыми двумя выводами можно безоговорочно 

согласиться, то следующие два вызывают вопросы с точки зрения их 

практического значения. Так, получение вирусологического и 

серологического подтверждения этиологического диагноза ЭВИ само по 

себе есть «свидетельство его причастности к возникновению 

спорадических случаев на данной территории» независимо от частоты 

обнаружения этого серотипа у здоровых лиц. 

В отношении прогноза заболеваемости ЭВИ на основании 

изучения циркуляции НПЭВ среди здорового детского населения, 

авторы не дают конкретных указаний по методике расчетов, на 

основании которых можно составить такой прогноз. Фактически, 

полученные результаты могли быть использованы только для 

ретроспективного эпидемиологического анализа. 

Примечательно, что авторы Методических рекомендаций в 

исследовании циркуляции НПЭВ отдают приоритет получению и 

интерпретации результатов по частоте и спектру вирусоносительства у 

детей, в то время, как санитарно-вирусологическим исследованиям 

отводится вспомогательная роль. Так, в п. 3.6. раздела «Контроль за 

циркуляцией энтеровирусов среди населения и во внешней среде» 

сказано: «Для выявления наиболее широко циркулирующих типов 

энтеровирусов в данной местности можно рекомендовать исследование 

проб сточных вод» [14]. 
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В целом, по нашему мнению, издание названных Методических 

рекомендаций явилось шагом вперед в области совершенствования 

системы эпидемиологического надзора за неполиомиелитными 

вирусными инфекциями, поскольку авторами была сделана попытка 

расширения информационного поля для анализа особенностей 

эпидемиологического процесса путем мониторинга циркуляции НПЭВ 

среди здорового населения. Однако, следует отметить, что предложение 

о включении мониторинга циркуляции НПЭВ среди здорового 

населения в систему эпиднадзора не было реализовано даже в 

учреждении, где были разработаны Методические рекомендации 

(Свердловский НИИ вирусных инфекций) из-за большой трудоемкости 

вирусологического метода и малой информативности получаемых 

результатов. 

Разработка молекулярно-генетических методов индикации и 

идентификации энтеровирусов открыла новые перспективы в области 

совершенствования системы эпидемиологического надзора за ЭВИ. В 

2005 г. были утверждены Методические указания "Санитарно-

вирусологический контроль водных объектов", в которых впервые, 

наряду с вирусологическим методом исследования, для индикации 

энтеровирусов предусматривалось использование ОТ-ПЦР [54, 62]. 

В 2006 г. были утверждены Методические указания 

"Энтеровирусные заболевания: клиника, лабораторная диагностика, 

эпидемиология, профилактика" [52], где в разделе "Молекулярно-

биологические методы диагностики энтеровирусных инфекций" 

излагались общие сведения о принципах и достоинствах молекулярно-

генетических методов индикации (ОТ-ПЦР)  и идентификации НПЭВ 

(секвенирование участка генома) со ссылкой на МУК 4.2.2019-05 

"Санитарно-вирусологический контроль водных объектов". В п. 4.5 

названных Указаний в качестве одного из направлений 

эпидемиологического надзора за ЭВИ фигурирует " слежение за 
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циркуляцией энтеровирусов среди населения и в объектах окружающей 

среды (вода, продукты питания)", однако не уточняется, о какой 

возрастной группе населения идет речь, каким должен быть объем 

выборки и в какое время года необходимо проводить отбор проб. 

В следующей редакции Методических указаний 

«Эпидемиологический надзор и профилактика энтеровирусной 

(неполио) инфекции», утвержденных в 2008 г. [30, 53], мониторинга 

интенсивности вирусоносительства у здорового населения не 

упоминается, а предписывается «...наблюдение за циркуляцией 

энтеровирусов, включая результаты исследования проб из объектов 

окружающей среды и материала от больных» (п.4.3.). 

Санитарные Правила 2011 г. (СП 3.1.2950-11) "Профилактика 

энтеровирусной (неполио) инфекции" в разделе VII «Организация 

государственного санитарно-эпидемиологического надзора за 

энтеровирусной инфекцией» содержат следующее определение задач 

надзора: 

«Государственный санитарно-эпидемиологический надзор за ЭВИ 

включает мониторинг за заболеваемостью населения ЭВИ и 

носительством энтеровирусов, включая анализ по территориям;…» 

(п.7.2.), однако без конкретизации возрастного состава контингента 

здорового населения, величины выборки и периодичности, 

используемых методов исследования.  

Приведенные выдержки из опубликованных ранее и ныне 

действующих нормативно-методических документов свидетельствуют, с 

одной стороны, о важности получения оперативной информации о 

масштабах «здорового» вирусоносительства и типовом составе НПЭВ, 

циркулирующих на определенной территории, для осуществления 

эпидемиологического надзора за ЭВИ, с другой стороны, - о 

недостаточном опыте организации, проведения и интерпретации 

результатов подобных исследований. 
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Работы последних лет по изучению циркуляции НПЭВ на 

территории Российской Федерации с использованием молекулярно-

генетических методов индикации и идентификации НПЭВ в основном 

были посвящены сравнительному анализу частоты выявления 

возбудителей в пробах фекалий у детей из организованных коллективов, 

у обслуживающего персонала детских учреждений в период 

повышенной заболеваемости ЭВИ, определению спектра серотипов у 

«здоровых» вирусоносителей и у больных острой кишечной инфекцией 

[2, 22, 42, 62, 95, 96, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104].  

Существенной новизной проведенных исследований [95, 98, 101] 

явилось получение данных о преимущественной циркуляции среди 

здорового населения некультивируемых и плохо культивируемых 

вирусов Коксаки группы А, частота встречаемости которых у 

вирусоносителей достигала 60% среди прочих обнаруживаемых 

представителей НПЭВ. Результаты, полученные при обследовании 

детей с острой кишечной инфекцией на наличие НПЭВ, по мнению 

авторов [95, 98, 101, 168], могли свидетельствовать о целесообразности 

включения обследования данной группы больных в систему 

мероприятий по эпидемиологическому надзору за ЭВИ в качестве 

показателя интенсивности циркуляции НПЭВ среди населения [104], 

однако обоснованность выбора больных с острой кишечной инфекцией 

в качестве индикаторной группы обследуемых представляется спорной. 

Проведенный анализ данных литературы, посвященной 

исследованиям циркуляции НПЭВ среди здорового населения, 

позволяет сделать следующие выводы: 

-наиболее полную объективную информацию о масштабах 

распространенности НПЭВ в популяции и о спектре циркулирующих 

серотипов можно получить только с помощью исследования 

вирусоносительства среди практически здоровых лиц; 
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-молекулярно-генетические методы индикации и идентификации 

НПЭВ позволяют осуществлять мониторинг циркуляции НПЭВ и 

получать дополнительную оперативную информацию для оценки и 

прогноза развития эпидемиологической ситуации по заболеваемости 

ЭВИ, что будет способствовать совершенствованию системы 

эпидемиологического надзора; 

-для обоснования включения мониторинга циркуляции НПЭВ 

среди здорового населения в систему эпидемиологического надзора за 

ЭВИ необходимо проведение дополнительных исследований, 

направленных на выяснение вопросов о связи роста заболеваемости 

ЭВИ с интенсивностью циркуляции НПЭВ среди населения, о 

соотношении частоты выявления циркулирующих серотипов с частотой 

их встречаемости в качестве этиологических агентов ЭВИ, а также о 

критериях оценки вирулентности и эпидемиологической опасности 

циркулирующих штаммов. 
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Глава 2. Материалы и методы 

2.1 Материалы 

На предмет обнаружения РНК НПЭВ было исследовано 2906 проб 

биологического материала (фекалии, ликвор, носоглоточный смыв), 

полученных от больных ЭВИ и лиц с бессимптомной формой инфекции, 

проживающих на территории г. Екатеринбурга, городов Свердловской, 

Пермской, Тюменской, Курганской, Челябинской областей (таблица 2.1, 

2.2). 

Таблица 2.1 

Количество жителей г.Екатеринбурга, обследованных на наличие в 

биологическом материале энтеровирусов 

Группа 

обследованных 

Исследуемый 

материал 

 

Возрастная группа, количество 

обследованных 

до 17 

лет 

старше 17 

лет 
Всего 

Клинически 

здоровые 
Фекалии 2391 0 2391 

Больные с 

диагнозом 

"Энтеровирусный 

менингит" 

Ликвор 269 89 358 

Больные ЭВИ, 

ОВП, контакт 
Фекалии 6 6 12 

Итого  2666 95 2761 
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Таблица 2.2 

Количество обследованных, проживающих на территории 

Свердловской области и сопредельных областей на  наличие в 

биологическом материале энтеровирусов 

Территория Населенный 

пункт 

Количество 

обследованных 

Всего 

Свердловская 

обл. 

 

Алапаевск 8 

93 

Байкалово 2 

Березовский 9 

В. Сысерть 1 

Верхотурье 2 

Ирбит 2 

К. Уральский 1 

Кауровка 1 

Краснотуринск 5 

Красноуфимск 1 

Н. Тагил 12 

Новоуткинск 1 

П. Сарапулка 11 

Первоуральск 21 

Полевской 2 

Реж 2 

Сатка 1 

Серов 3 

Среднеуральск 4 
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Сухой лог 1 

Сысерть 2 

Тавда 1 

Челябинская 

обл. 
Челябинск 23 23 

Курганская 

обл. 
Курган 10 10 

Тюменская 

обл. 
Тюмень 17 17 

Пермская 

обл. 

Пермь 1 
2 

Киров 1 

Всего   145 

 

С целью индикации, идентификации и филогенетического анализа 

НПЭВ проведено 3807 исследований (табл.2.3). 

Таблица 2.3 

Количество проведенных исследований 

Исследуемый 

материал 

Вид  исследования 

Всего Индикация 

НПЭВ 
Генотипирование 

Филогенетический 

анализ 

Фекалии 2497 124 17 2638 

Ликвор 421 342 235 998 

Носоглоточный 

смыв 
22 6 1 29 

Культуральная 

жидкость 
61 54 27 142 

Всего 3001 526 280 3807 



33 

2.2 Методы 

Индикация энтеровирусов в биологическом материале методом ОТ-

ПЦР 

Суммарную ДНК\РНК выделяли из 100 мкл исследуемого 

материала (экстракт фекалий, спинномозговая жидкость) методом 

сорбции на силикагелевом носителе с помощью набора реагентов 

"РИБО-сорб" (ФГУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, 

Москва), согласно инструкции производителя. 

Для проведения реакции обратной транскрипции использовали 

комплект реагентов для получения кДНК на матрице РНК "РЕВЕРТА-L" 

(ФГУН "ЦНИИ Эпидемиологии" Роспотребнадзора, Москва), 

содержащий ревертазу MMlv и гексануклеотидные праймеры со 

случайной последовательностью нуклеотидов, в соответствии с 

рекомендациями производителя. 

Амплификацию участка энтеровирусной кДНК проводили с 

помощью набора реагентов "АмплиСенс Enterovirus-EPh" (ФГУН 

"ЦНИИ Эпидемиологии" Роспотребнадзора, Москва) в термоциклере  

Терцик ("ДНК-технология", Москва) по программе, рекомендованной 

изготовителем набора. Для анализа продуктов амплификации 

использовали электрофорез в 2% агарозном геле с последующим 

окрашиванием бромистым этидием (0,5 мг/мл) и детекцией в 

ультрафиолетовом трансиллюминаторе. Положительными считали 

образцы, содержащие специфическую светящуюся полосу на уровне 207 

пар нуклеотидов. 

Идентификация выделенных энтеровирусов. 

Идентификацию обнаруженных энтеровирусов проводили по 

нуклеотидным последовательностям двух участков генома: 

кодирующих белки VP4 и часть VP2 [115] и область 3' конца белка VP1 

[121]. Основанием для такого выбора послужил собственный опыт, 
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свидетельствующий о достаточно низкой чувствительности ПЦР с 

праймерами к участкам, кодирующим VP1, в результате чего не 

удавалось генотипировать энтеровирусы, присутствующие в образцах 

первичного материала в низких концентрациях. Чувствительность ПЦР 

с праймерами, фланкирующими последовательность, кодирующую весь 

белок VP4 и часть VP2, была намного выше за счет локализации 5'-

праймера в высококонсервативной нетранслируемой части генома, 

поэтому у более, чем половины исследованных штаммов, серотип был 

определен по последовательности, кодирующей VP2-VP4. 

Несмотря на то, что эффективность генотипирования как по 

одному, так и по другому участку генома была одинаковой, 

предпочтительней для дальнейшего филогенетического анализа и 

определения геноварианта штамма являлась последовательность, 

кодирующая VP1, поскольку подавляющее большинство нуклеотидных 

последовательностей энтеровирусов, депонированных в международном 

банке генетической информации GenBank NCBI, представлено именно 

этой областью вирусного генома. 

 

Амплификация участков генома, кодирующих белки VP4-VP2 

и VP1 

Амплификацию нуклеотидной последовательности, кодирующей 

белки VP2-VP4 проводили по ранее описанной методике с помощью 

полугнездной ПЦР [115]. Последовательности олигонуклеотидных 

праймеров представлены в таблице 2.4 

Таблица 2.4 

Нуклеотидная последовательность праймеров* для 

идентификации энтеровирусов по участку генома, кодирующему 

белки VP2-VP4 
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Обозначение Нуклеотидная последовательность Позиция n осно- 

ваний 

3F(прямой) 5'- TCCTCCGGCCCCTGAATG -3' 449-466 18 

4F(прямой) 5'- TACTTTGGGTGTCCGTGTTTC -3' 548 - 568 21 

5R(обратный) 5'- GGCAACTTCCACCACCACCC -3' 1206- 1187 20 

* Синтез указанных в таблице и упоминаемых в дальнейшем 

праймеров выполнен в ЗАО "Синтол" (Москва). 

На рисунке 2.1 показаны позиции нуклеотидных 

последовательностей, использованных авторами в качестве праймеров 

на карте генома прототипного штамма вируса ЕСНО11[115]. 

 

 

 

Рисунок 2.1.  Позиции и полярность праймеров в полугнездной 

ПЦР для амплификации участка генома вируса ЕСНО11, 

кодирующего белок VP2 (цит. по Arola et al.[115]). 

Для проведения первого раунда ПЦР готовили 25 l реакционной 

смеси, включавшей: 2 ед. ДНК-полимеразы (ФГУН ЦНИИ 
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Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва), 0,2 мM смесь dNTP, по 5 

пмоль праймеров 3F и 5R, реакционный буфер (67 мM Трис-HCl (pH 

8,3), 2,0 мM MgCl2), 10 мкл кДНК. 

Первый раунд ПЦР проводили в следующем режиме: 

Температура, 
0
С Экспозиция Количество циклов 

95,0 3 мин 1 

95,0 20 сек  

42 55,0 1,5 мин 

72,0 40 сек 

72,0 3 мин 1 

 

Во втором раунде полугнездной ПЦР использовали аналогичную 

реакционную смесь с праймерами 4F и 5R, и 1 мкл продукта первого 

раунда (757 пар нуклеотидов). 

Режим проведения второго раунда: 

Температура, 
0
С Экспозиция Количество циклов 

95,0 3 мин 1 

95,0 20 сек  

35 60,0 30 сек 

72,0 30 сек 

72,0 3 мин 1 

 

Длина продукта второго раунда - 658 пар нуклеотидов. 
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Амплификацию участка генома, кодирующего часть белка VP1 

проводили с помощью гнездной ПЦР [121]. Последовательность 

олигонуклеотидных праймеров представлена в таблице 2.5 

Таблица 2.5 

Нуклеотидная последовательность праймеров для 

идентификации энтеровирусов по участку генома, кодирующему 

белок VP1 

 

Обозначение Нуклеотидная последовательность Позиция n осно- 

ваний 

1S 

(прямой) 

5'- GGTTYGAYITGGARITIACITTYGT -3' 2764-

2809 

45 

 

1A 

(обратный) 

5'-TGIGAYTGRTAYCTIKYKGGRTARTA 

-3' 

3612-

3637 

25 

2S  

(прямой) 

5'- ARWTWATGTAYRTICCICCIGGIG -3' 2874-

2898 

24 

2A 

(обратный) 

5'- CCIGTKKWRCAIYKRCAYCTIGC -3' 3507-

3529 

22 

 

Для проведения первого раунда ПЦР готовили 25 l реакционной 

смеси, включавшей: 2 ед. ДНК-полимеразы, 0,2 мM смесь dNTP, по 5 

пмоль праймеров 1S  и 1A, реакционный буфер (67 мM Трис-HCl, pH 

8,3; 2,0 мM MgCl2), 10 мкл кДНК. 

Первый раунд ПЦР проводили по следующей программе: 
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Температура, 
0
С Экспозиция Количество циклов 

95,0 3 мин 1 

95,0 20 сек  

42 50,0 3 мин 

72,0 30 сек 

72,0 3 мин 1 

 

Во втором раунде полугнездной ПЦР использовали аналогичную 

реакционную смесь с праймерами 2S, 2A и 1 мкл продукта первой 

амплификации (873 пар нуклеотидов) 

Второй раунд ПЦР проводили по следующей программе: 

Температура, 
0
С Экспозиция Количество циклов 

95,0 3 мин 1 

95,0 20 сек  

35 52,0 30 сек 

72,0 30 сек 

72,0 3 мин 1 

 

Длина продукта амплификации - 655 пар нуклотидов. 

Для анализа продуктов второго раунда амплификации 

использовали электрофорез в 2% агарозном геле с последующим 

окрашиванием бромистым этидием (0,5 мг/мл) и детекцией в 

ультрафиолетовом трансиллюминаторе. 

Прямое секвенирование структурной части генома 

энтеровирусов 
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Секвенирование фрагментов ДНК проводили по методу Сенгера 

[144, 174, 177] по прямой и обратной последовательностям продуктов 

второго раунда ПЦР с праймерами 4F,5R  и 2S,2A для 

последовательностей, кодирующих VP2 и VP1, соответственно, на 

автоматическом генетическом анализаторе ABI Prism 310 (Applied 

Biosystems, США) с использованием реакционной смеси ABI Prism 

BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit v.3.0 (Applied Biosystems, США), 

следуя рекомендациям производителя.  

Выравнивание последовательностей нуклеотидов и аминокислот, 

филогенетический и молекулярно-эволюционный анализ, а также 

статистическую обработку результатов проводили с использованием 

компьютерной программы MEGA, версия 5.1 [182]. 

Молекулярно-генетическое типирование энтеровирусов 

Молекулярное типирование проводили с помощью программы 

BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) методом сравнительного 

анализа полученных последовательностей с референтными 

последовательностями геномов энтеровирусов, выделенных ранее 

разными авторами на территории России и других стран, 

представленными в международной базе генетических данных GenBank.  

Построение филограмм 

Филограммы были построены по алгоритму «ближайшего соседа» 

(Neighbor-Joining). Расчет эволюционных дистанций между 

последовательностями производили согласно двухпараметрической 

модели М.Кимуры (Kimura 2-parameter). Достоверность топологии 

филограмм оценивали методом повторных выборок на основании 

анализа 1000 псевдореплик. Достоверными считали построения при 

индексе поддержки не менее 70%. 
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Статистическую обработку полученных данных проводили с 

использованием программы «Statistica 6.0» (StatSoft Inc., США). 

Достоверность отличий в распределении частоты встречаемости 

серотипов оценивали с помощью критерия Х
2
. 

Проведен ретроспективный эпидемиологический анализ 

заболеваемости населения г. Екатеринбурга и Свердловской области 

ЭВМ в 2006-2014 гг. 



41 

Глава 3. Спектр неполиомиелитных энтеровирусов, обнаруженных 

у больных асептическим менингитом и у детей с бессимптомной 

формой инфекции 

 

3.1. Спектр серотипов неполиомиелитных энтеровирусов, 

обнаруженных в ликворе больных энтеровирусным менингитом в 

период наблюдения с 2008 по 2014 гг. 

Ежегодные и средние многолетние уровни показателя 

заболеваемости ЭВМ в г. Екатеринбурге  и Свердловской области 

многократно превышают значения аналогичных показателей по 

Российской Федерации [59, 81], и этому факту до настоящего времени 

нет достаточно убедительного объяснения (рис.3.1).  

 

Рисунок 3.1. Ежегодные значения показателей заболеваемости 

энтеровирусным менингитом по Российской Федерации, 

Свердловской области и г. Екатеринбургу (на 100 тыс. населения). 
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 *По данным Государственного доклада «О состоянии санитарно-

эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации 

в 2014 году» [59]. 

**Данные предоставлены отделом эпидемиологического надзора 

Управления Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 

потребителей и благополучия человека по Свердловской области. 

В период с 2006 г. по 2014 г. в г. Екатеринбурге и области было 

отмечено два пика повышения показателей заболеваемости ЭВМ – в 

2007 г. и 2013 г., причем, заболеваемость в г. Екатеринбурге превышала 

областные показатели приблизительно в 2 раза. Этиологическая 

диагностика ЭВМ с использованием молекулярных методов индикации 

(ОТ-ПЦР) и идентификации (секвенирования) осуществлялась с 2008 г. 

по 2014 г. Параллельный мониторинг спектра и частоты выявления 

различных серотипов НПЭВ у больных ЭВМ и клинически здоровых 

лиц проводился с 2011 г. по 2014 г.  

Всего за период наблюдения исследован 421 образец ликвора от 

больных ЭВМ, в которых  методом ОТ-ПЦР были обнаружены 

энтеровирусы, в том числе - 319 проб от детей в возрасте от 0,5 года до 

17 лет, 102 пробы от детей были получены без данных о возрасте. По 

нуклеотидным последовательностям, кодирующим белки VP2- VP4 и 

VP1, удалось идентифицировать 366 штаммов НПЭВ (86,9% от 

количества штаммов, обнаруженных в ликворе больных ЭВМ). В 55 

пробах концентрация вируса, по-видимому, была недостаточной для 

успешной амплификации последовательностей при подготовке к 

секвенированию. Спектр обнаруженных серотипов НПЭВ представлен в 

таблице 3.1. 

Таблица 3.1 

Спектр серотипов неполиомиелитных энтеровирусов, 

обнаруженных в пробах ликвора больных энтеровирусным 

менингитом 
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Год 

 

Кол-во 

проб 

Количество идентифицированных 

штаммов 

Спектр серотипов 

Абс. % 

2008 45 32 71 СА9 

E 5, 6, 7, 11, 17, 30 

2009 18 16 88,8 E 9, 14, 30 

2011 18 14 78 
СA 9 

E 6, 9, 17, 18 

2012 177 162 91,5 

CA 9 

CB 1, 2, 3, 4, 5 

E 5, 6, 7, 14, 18, 25, 30 

2013 123 103 83,7 

CA 9 

CB 2, 3, 4, 5 

E 6, 9, 11, 14, 18, 30 

2014 40 39 97,5 

CA 9 

CB 4, 5 

E 2, 6, 14, 18, 30, EV97 

Всего 421 366   86,9  

 

Результаты генотипирования свидетельствуют о достаточно 

широком спектре энтеровирусов, выступающих в качестве 

этиологических агентов сезонных подъемов заболеваемости серозным 

менингитом в г. Екатеринбурге. Всего за период наблюдения было 

идентифицировано 18 серотипов НПЭВ, относящихся к виду В. 

Наибольшее разнообразие серотипов выявлено в 2012 г. и 2013 г. (13 и 

11 серотипов, соответственно). На протяжении периода наблюдения 

ежегодно обнаруживался вирус Коксаки А9. В течение четырех лет 

подряд вирусы ЕСНО6 и ЕСНО18. По три года подряд среди 

этиологических агентов ЭВМ фигурировали вирусы Коксаки В4, В5, 

ЕСНО14 и ЕСНО30.  

Из 366 идентифицированных штаммов подавляющее большинство 

(73%) было представлено вирусами ЕСНО, что согласуется с данными 

литературы о преобладании вирусов этой группы в этиологической 

структуре ЭВМ [43, 90, 119, 120, 156, 180]. Среди вирусов группы 
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ЕСНО ведущая роль принадлежала вирусам ЕСНО6 и ЕСНО30, доля 

каждого из которых составила 30,1 и 39,9%, соответственно, от 

количества обнаруженных в этой группе штаммов, а суммарная доля 

двух указанных серотипов среди всех идентифицированных штаммов 

равнялась 51,9%(табл.3.2). 

Таблица 3.2 

Количество штаммов различных серотипов 

неполиомиелитных энтеровирусов, выделенных от больных 

энтеровирусным менингитом 

 

Группа 

вирусов 

 

Количество 

серотипов 

 

Количество 

штаммов 

 

Серотип 

 

Количество 

штаммов 

Коксаки 

А 

1 51 (13,9%) СА9 51 

Коксаки 

В 

 

5 47 (12,9%) СВ1 9 

СВ2 11 

СВ3 3 

СВ4 5 

СВ5 19 

ЕСНО 11 

 

 

268 (73%) Е2 1 

Е5 5 

Е6 83 

Е7 20 

Е9 9 

Е11 4 

Е14 5 

Е17 3 

Е18 29 

Е25 2 

Е30 107 

EV 1  1

 (0,2%) 

EV97 1 

Всего 18 366  366 

 

Следующими по частоте выявления в ликворе больных ЭВМ были 

вирусы Коксаки А9 и ЕСНО18, обнаруженные в 13,9% и 7,9% случаев, 
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соответственно. Большинство идентифицированных штаммов 

обнаруживалось относительно редко, нерегулярно или эпизодически. 

Полученные результаты позволили сгруппировать НПЭВ, 

ассоциированные с заболеванием ЭВМ, следующим образом: 

1) Серотипы с наиболее высокой частотой обнаружения, 

преобладавшие за весь период наблюдения - ЕСНО6, 30 (51,9% 

обнаруженных штаммов); 

2) Серотипы с регулярно выявлявшиеся в периоде наблюдения на 

протяжении нескольких лет обнаружения, циркуляция которых 

прослеживается на протяжении нескольких лет как в периоды 

повышения уровня заболеваемости, так и в периоды относительного 

эпидемического благополучия - Коксаки А9, ЕСНО18 (21,9% 

обнаруженных штаммов); 

3) Серотипы, обнаруживаемые эпизодически (Коксаки В1, В2, В3, 

В4, В5; ЕСНО2, 5,7, 9, 11, 14, 17, 25, EV97). 

Таким образом, группу возбудителей, вызывавших более 70% 

случаев ЭВМ в г.Екатеринбурге в период 6-летнего наблюдения 

образует 4 серотипа НПЭВ: КоксакиА9 и ЕСНО 6, 18, 30. 

На рисунке 3.2 представлено количество основных 

этиологических агентов ЭВМ, обнаруженных в ликворе больных по 

каждому году в течение периода наблюдения.  
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Рисунок 3.2. Распределение по годам количества основных 

этиологических агентов энтеровирусного менингита, обнаруженных 

в ликворе больных. 

Из представленных на рисунке данных следует, что в 2012 г., 

когда наблюдалось начало подъема заболеваемости (18,2 на 100тыс.), 

доминирующим этиологическим агентом ЭВМ являлся вирус ЕСНО6, 

который был обнаружен в ликворе у 40% пациентов. В следующем 2013 

г. на фоне дальнейшего повышения заболеваемости (29,92 на 100 тыс.) 

произошла смена доминирующего серотипа: в 58,5% случаев у 

пациентов обнаруживался вирус ЕСНО 30. Этот серотип оставался 

доминирующим этиологическим агентом ЭВМ (обнаруживался в 50% 

случаев) и в 2014 г., когда уровень заболеваемости снизился в 2 раза. 

В связи с тем, что в группу обследованных входили дети разного 

возраста, представлялось целесообразным провести сравнительный 

анализ частоты обнаружения основных возбудителей у больных 
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дошкольного и школьного возраста. На рисунке 3.3 представлены 

значения показателей заболеваемости ЭВМ среди различных 

возрастных групп населения г. Екатеринбурга.  

 

 

Рисунок 3.3. Показатели заболеваемости энтеровирусным 

менингитом в различных возрастных группах населения 

г.Екатеринбурга в 2011-2014 гг. (на 100 тыс.)
* 

*Данные предоставлены отделом эпидемиологического надзора 

Управления Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 

потребителей и благополучия человека по Свердловской области. 

Как видно из данных, представленных на рисунке 3.3, наиболее 

высокие показатели уровня заболеваемости наблюдались в возрастной 

группе детей 3-6 лет, что согласуется с данными литературы [92]. 

При сравнении частоты обнаружения основных этиологических 

агентов ЭВМ у детей дошкольного и школьного возрастов 

существенных различий не было выявлено (рис. 3.4). 
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Рисунок 3.4. Частота обнаружения основных этиологических 

агентов энтеровирусного менингита у больных дошкольного и 

школьного возрастов. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что, несмотря на 

существенные различия в уровне заболеваемости, по этиологической 

структуре возбудителей возрастные группы дошкольников и детей 

школьного возраста могут быть объединены в одну группу больных 

ЭВМ –«дети до 17 лет». 

Полученные нами результаты по расшифровке этиологии ЭВМ на 

территории г. Екатеринбурга существенно дополняют литературные 

данные, поскольку молекулярно-генетическое типирование 

возбудителей, имеющихся в клиническом материале, без их 

предварительного накопления позволяет избежать рестрикции, 

обусловленной клеточным тропизмом, и получить более полную 

информацию о спектре НПЭВ. В результате проведенных исследований 

было установлено, что в период с 2008 г. по 2014 г. в качестве 

этиологических агентов ЭВМ в г. Екатеринбурге фигурировало не менее 

18 серотипов энтеровирусов, относящихся к виду В, в том числе, 7 

серотипов, относящихся к некультивируемым или плохо 
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культивируемым (Коксаки А9, ЕСНО2,5,9,14,25, EV97). Высокая 

результативность генотипирования и достаточно большое количество 

идентифицированных штаммов НПЭВ, обнаруженных в ликворе 

больных ЭВМ позволили сделать заключение о полиэтиологичности 

ЭВМ в каждом эпидсезоне и выделить группу из четырех возбудителей 

(Коксаки А9,ЕСНО6,18,30), на долю которых в период наблюдения 

приходилось более 70% случаев заболевания ЭВМ. 

Таким образом, расшифровка этиологической структуры 

инфекционных заболеваний, вызываемых НПЭВ, как одна из задач 

программы эпидемиологического надзора, может быть успешно решена 

путем широкого внедрения в практику вирусологических лабораторий 

современных методов молекулярно-генетического исследования. 

Однако решение основной задачи – прогнозирование развития 

эпидемического процесса по заболеваемости ЭВИ - остается весьма 

затруднительным без достаточно полного представления об 

интенсивности циркуляции и спектре циркулирующих серотипов НПЭВ 

на популяционном уровне. 

Поскольку результаты вирусологического исследования сточных 

вод в этом отношении являются малоинформативными, единственным 

подходом к получению достоверной оперативной информации об 

особенностях развития эпидемического процесса, позволяющей 

приблизиться к решению вопроса прогнозирования уровня 

заболеваемости, является, по нашему мнению, мониторинг 

интенсивности циркуляции и спектра НПЭВ среди практически 

здорового населения.  

3.2 Спектр неполиомиелитных энтеровирусов, обнаруженных у 

детей с бессимптомной формой инфекции  

Важным условием осуществления эффективного молекулярно-

генетического мониторинга циркуляции является правильный выбор 

индикаторной возрастной группы населения. 
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Согласно данным литературы, наиболее активная циркуляция 

энтеровирусов наблюдается среди детского населения, особенно в 

возрастной группе от 0 до 3-х лет [85]. Однако существенную долю 

среди выделенных в этой группе детей вирусных агентов составляют 

вакцинные штаммы полиовирусов [16]. 

В настоящей работе за период наблюдения методом ПЦР на 

наличие энтеровирусов был исследован 2391 образец фекалий, 

полученных от клинически здоровых детей в возрасте от 1 месяца до 17 

лет (табл. 3.3). 

Таблица 3.3 

Количество исследованных на наличие энтеровирусов образцов 

фекалий от клинически здоровых детей 

Год Возраст Всего 

До 3 лет 3-6 лет 7-17 лет 

2010 38 156 50 244 

2011 92 237 63 387 

2012 0 753 0 439 

2013 0 630 0 630 

2014 0 338 0 338 

Всего 151 2114 126 2391 

 

В 2010 году отбор проб осуществляли еженедельно с июня по 

сентябрь, в 2011г. – с мая по декабрь, с 2012г. по 2014г. - ежемесячно в 

течение всего года (по 40-50 проб в месяц). 

На первом этапе исследования, с целью уточнения частоты 

вирусоносительства НПЭВ в разных возрастных группах детей и 

определения индикаторной группы для проведения молекулярно-



51 

генетического мониторинга, в летние месяцы 2010 и 2011 гг. была 

отобрана 631 проба фекалий от детей в возрасте от 1 месяца до 17 лет. 

Результаты индикации и  генотипирования энтеровирусов представлены 

в таблице 3.4. 

Таблица 3.4 

Частота выявления неполиомиелитных энтеровирусов у детей 

различных возрастных групп в летние месяцы 2010-2011гг.  

 

Возрастная 

группа 

Кол-во 

обследо 

ванных 

 Результаты типирования  

Положительный 

результат ПЦР 
НПЭВ Не типированы 

  Абс. % Абс. % Абс. % 

До 3-х лет 130 12 9,2 6 50 6 50 

3-6 лет 393 46 11,7 11 23,9 35 76,1 

7-17 лет 113 7 6,2 5 71,4 2 28,6 

Всего 636 65 10,2 22 33,8 43 66,2 

 

Как видно из представленных данных, наиболее часто 

энтеровирусы обнаруживались у детей в возрасте 3-6 лет (11,7%) и у 

детей в возрасте до 3-х лет – 9,2%. У детей более старшего возраста 

энтеровирусы обнаруживались в меньшем проценте случаев (6,2%).  

Согласно полученным результатам, наиболее информативной для 

проведения молекулярно-генетического мониторинга интенсивности 

циркуляции НПЭВ среди населения является возрастная группа детей от 

3 до 6 лет (индикаторная группа). 

С 2010 по 2014 гг. методом ПЦР было исследовано 2114 образцов 

фекалий от детей индикаторной группы. РНК НПЭВ была обнаружена в 

226 пробах, что составило 10,7%. Полученные результаты представлены 

в таблице 3.5 

Таблица 3.5 
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Результаты исследования образцов фекалий клинически здоровых 

детей  в возрасте 3-6 лет на наличие неполиомиелитных 

энтеровирусов 

Год Кол-

во 

проб 

Обнаружено Типировано Серотипы 

Абс. % Абс. % 

2010 156 22 14,1 3 13,6 A1, B1, E25 

2011 237 24 10,12 7 29,2 A1, 2, 5, 9, 13, EV77 

2012 753 86 11,4 35 40,6 
A 4, 9,21,22, B3, 5, 

E3,6,18,25 

2013 630 62 9,8 30 48,4 

A 

2,4,5,9,17,19,21,22, 

B4,2, E11,25,30 

2014 338 32 9,5 9 28,17 
A 4, 8, 22,24, B5, 

E14 

Всего 2114 226 10,7 84 37,2  

 

Как видно из представленных данных, процент 

вирусовыделителей среди детей индикаторной группы из года в год 

менялся незначительно. При этом типовой состав обнаруженных 

возбудителей отличался разнообразием и претерпевал существенные 

изменения. Всего за период наблюдения была зафиксирована 

циркуляция 25 серотипов НПЭВ. В 2012 и 2013 гг., когда удалось 

типировать наибольшее количество штаммов, были выявлены 10 и 13 

серотипов НПЭВ, соответственно. Следует отметить, что наибольшее 

разнообразие серотипов было выявлено среди вирусов Коксаки А (12 из 

25 серотипов), которые ранее чрезвычайно редко удавалось обнаружить 

с помощью вирусологического метода исследования [36, 70]. 
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Спектр серотипов НПЭВ и частота их обнаружения у детей 

индикаторной группы в период наблюдения представлены на рисунке 

3.5. 

 

 

Рисунок 3.5. Спектр серотипов неполиомиелитных энтеровирусов, 

выделенных от детей с бессимптомной формой инфекции в возрасте 

3-6 лет в период с 2010 по 2014 год. 

 

Примечательно, что ни один из идентифицированных НПЭВ не 

обнаруживался ежегодно на протяжении четырех и более лет. Только 

один из серотипов (Коксаки А9) был изолирован в течение трех лет 

подряд и 6 серотипов обнаруживались в течение двух лет подряд 

(Коксаки А1,4,21,22; Коксаки В3; ЕСНО25). Хотя полученные данные 

нельзя интерпретировать как свидетельство прекращения циркуляции 

того или иного серотипа на конкретной территории, тем не менее, они 
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отражают изменения интенсивности циркуляции отдельных серотипов, 

проявляющееся в изменении частоты их выявления от бессимптомных 

носителей. 

Следует особо отметить тот факт, что выявление доминирующего 

серотипа среди циркулирующих штаммов удалось зарегистрировать 

только в 2012 г., когда из 35 идентифицированных НПЭВ, 

представленных 10 серотипами, в 14 случаях(40%) был выявлен вирус 

ЕСНО6. Активная циркуляция этого вируса была зафиксирована с июля 

по ноябрь включительно.  

Вышесказанное не означает, что полученные результаты отражают 

полную картину спектра НПЭВ, циркулирующих в популяции 

мегаполиса, однако есть все основания полагать, что в результате 

непрерывного пятилетнего мониторинга, в поле зрения оказалось 

большинство маловирулентных серотипов, которые определяют уровень 

кратковременного бессимптомного вирусоносительства.  

Суммируя вышеизложенное, можно сделать заключение о том, что 

спектр серотипов НПЭВ, циркулирующих среди здорового населения, 

отличается большим разнообразием по сравнению с таковым, 

обнаруженным в ликворе больных ЭВМ (18 и 25 серотипов, 

соответственно), в основном, за счет преобладания вирусов Коксаки 

группы А, представленных 12 серотипами. В качестве этиологического 

агента ЭВМ из этой группы вирусов фигурировал только Коксаки А9.  

Видовой состав НПЭВ, обнаруженных у больных и клинически 

здоровых лиц, также имел различия. Так, все серотипы НПЭВ, 

выявленные у больных ЭВМ, принадлежали виду В, в то время как у 

лиц с бессимптомной инфекцией  обнаруживались энтеровирусы видов 

А, В и С. 
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Глава 4. Филогенетическая характеристика штаммов 

неполиомиелитных энтеровирусов, циркулирующих в 

Свердловской области 

 

В настоящей главе представлен анализ филогенетических связей 

штаммов двух доминирующих серотипов НПЭВ - ЕСНО6 и ЕСНО30, 

непрерывная циркуляция которых среди населения г. Екатеринбурга в 

течение многих лет периодически сопровождалась  эпидемическими 

подъемами заболеваемости ЭВМ, и вируса Коксаки А9 - единственного 

представителя из группы Коксаки А, обнаруженного в качестве 

этиологического агента ЭВМ, доля которого в этиологической 

структуре возбудителей ежегодно была существенной.  

В задачи анализа по каждому серотипу  входило выяснение 

следующих основных вопросов: 

1) Определение филогенетических взаимоотношений штаммов, 

выделенных в разные годы на территории г. Екатеринбурга, 

Свердловской и сопредельных областей, а также в России и странах 

ближнего зарубежья; 

2) Установление фактов одновременной циркуляции на 

территории г. Екатеринбурга штаммов различного происхождения; 

3) Выяснение генетических взаимоотношений между штаммами, 

обнаруженными у больных ЭВМ и клинически здоровых лиц. 

 

4.1.Филогенетический анализ штаммов вируса ЕСНО30 

выделенных в 2007-2014гг. 

За прошедшие 10 лет вирус ЕСНО30 был доминирующим 

этиологическим агентом ЭВМ в г. Екатеринбурге в периоды 

эпидемического подъема уровня заболеваемости с четырехлетним 
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интервалом: в 2004 г., 2008-2009г.г. и 2013-2014 годах. В остальные 

годы периода наблюдения данный серотип обнаруживался эпизодически 

как у больных, так и у здоровых вирусовыделителей.   

При построении филограмм были проанализированы 

нуклеотидные последовательности 182 штаммов  вируса ЕСНО30, 

выделенных в период с 2007 по 2014 годы из биологического материала 

(ликвор, фекалии, носоглоточные смывы) от 177 больных ЭВИ 

(преимущественно менингеальная форма), проживающих в г. 

Екатеринбурге, Свердловской, Челябинской, Тюменской и Курганской 

областях, от 3-х детей с бессимптомной формой инфекции из г. 

Екатеринбурга, а также из двух проб сточной воды г. Тюмени (табл. 

4.1). 

Таблица 4.1 

Количество штаммов вируса ЕСНО 30, использованных для 

построения филограмм 

Год Область Диагноз 
Населенный 

пункт 

Кол-во 

штаммов 

VP1 GB 

No
* 

VP2 GB 

no 

2007 Свердловская ЭВМ 

Екатеринбург 1 - KP747538 

Первоуральск 2 

KP842510 

KP842511 

- 

Заречный 1 - - 

Березовский 1 - - 

В. Пышма 1 - - 
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2008 

Свердловская 

ЭВМ Екатеринбург 13 

KP842518 

KP842516 

KP842515 

KP842514 

FJ752577 

FJ796967 

FJ796968 

FJ796970 

FJ796972 

FJ796979 

FJ796977 

FJ796984 

FJ796981 

FJ796987 

FJ796988 

FJ796985 

FJ796980 

ЭВИ Первоуральск 3 KP842517 

GQ281596 

GQ281593 

 Алапаевск 1 - GQ281601 

Челябинская  Озерск 1 - - 

2009 

 

Свердловская 

ЭВМ 

Екатеринбург 16 - KP747537 

Челябинская Челябинск 16 - KP747544 

Свердловская 

ЭВИ 

Екатеринбург 3 - - 

Челябинская Челябинск 1 - - 

Тюменская Тюмень 3 - - 

2012 Свердловская ЭВМ Екатеринбург 1 KP842512  

2013 Свердловская 

ЭВИ 

Н. Тагил 9 - - 

В. Сысерть 1 - - 

ЭВМ 

Краснотуринск 1 - KP747540 

Первоуральск 1 - - 

Красноуфимск 1 - - 
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Екатеринбург 58 

KP842508 

KP842509 

- 

Здоровый Екатеринбург 3 - KP747541 

Тюменская 

Сточная 

вода 
Тюмень 

2 - - 

ЭВМ 1 - KP747543 

Курганская ЭВМ Курган 6 KP842513 KP747542 

2014 Свердловская 

ЭВИ 

Алапаевск 2 - - 

Краснотуринск 3 - KP747539 

Контакт 

ЭВИ 
Березовский 5 - - 

ЭВМ 

Березовский 2 - - 

Екатеринбург 22 - - 

Итого    180 11 24 

* NCBI GenBank Accession Number 

По 3'-участку последовательности, кодирующей белок VP1 (655 

н.т.), проанализировано 34 штамма; по нуклеотидной 

последовательности, кодирующей белок VP4 и начальную частьVP2 

(658 н.т.) - 176 штаммов (у 30 штаммов анализ проводился по двум 

участкам). В международной базе данных GenBank задепонировано 35 

нуклеотидных последовательностей штаммов, в том числе: областьVP1 

– 11последовательностей, VP4-VP2 – 24 последовательности. 

Нуклеотидные последовательности исследованных штаммов 

выравнивали по соответствующим последовательностям прототипного 

штамма вируса ЕСНО30 Bastianni, прототипного штамма вируса 

ЕСНО21 Farina, как наиболее генетически близкого энтеровируса [188, 

46, 118, 116], референтных штаммов, представленных в базе данных 
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GenBank и штаммов, изолированных в разные годы на территории 

России и стран ближнего зарубежья [46].  

Принадлежность штаммов к тому или иному геноварианту вируса 

ЕСНО30 определяли по позициям нуклеотидов на участке генома, 

кодирующего белок VP1 [117, 121, 160]. 

На рисунке 4.1 представлены филогенетические взаимоотношения 

34 штаммов вируса ЕСНО30, выделенных на территории г. 

Екатеринбурга, отражающие степень их генетического родства по 3'-

участку генома, кодирующего  белок VP1, с прототипным штаммом 

Bastianni, референтными штаммами из базы данных GenBank, а также со 

штаммами, обнаруженными в разные годы на территории Свердловской 

и сопредельных областей, России и стран ближнего зарубежья.  

 



 

 

Рисунок 4.1. Филограмма штаммов вируса ЕСНО30, выделенных в г. 

Екатеринбурге и на территории Уральского Федерального округа в 

период с 2007 по 2014 год, построенная по последовательности 

нуклеотидов, кодирующих белок VP1. 
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Кластер III 

E_30 h 

11 

штаммов  

 

Кластер II 

E_30 e 

11 штаммов  

 

Кластер I 

E_30 a 

12 штаммов  



* - в скобках здесь и далее указано количество исследованных 

штаммов, нуклеотидные последовательности которых были идентичны 

представленному на филограмме штамму более чем на 99,8% 

 

На полученной филограмме (Рис. 4.1) все исследованные штаммы 

группировались с прототипным штаммом Bastianni, что подтверждает 

их принадлежность к серотипу ЕСНО30. В филогенетическом древе 

можно выделить три кластера, объединяющих штаммы вируса ЕСНО30,  

относящиеся к геновариантам  a, e и h (кластеры I, II и III, 

соответственно). 

В кластере I (геновариант ЕСНО30_a) группируются  штаммы, 

выделенные в г. Екатеринбурге и в населенных пунктах Свердловской 

области в 2007 и 2012-2013 г.г., генетически близкие штамму EU28031, 

выделенному в 2005 г. на территории Украины. 

Кластер II объединяет штаммы геноварианта ЕСНО30_e, 

циркулировавшие в г. Екатеринбурге, Свердловской и Челябинской 

области  в 2008г. и имеющие генетическое сходство со штаммами, 

изолированными в Западной Европе в 1997 г. и с описанными в 

литературе штаммами ЕСНО30_e, выделенными в России, Молдавии и 

Белоруссии в 1998-2003 г.г. [148]. 

В кластере III большинство штаммов, изолированных на 

территории г. Екатеринбурга и Свердловской области в 2013-2014 г. 

достоверно группируются c изолятом JX976773 E30SD2010 (Китай) 

геноварианта ЕСНО30_h, но достоверно отличаются от штаммов, 

выделенных на территории России, Грузии, Азербайджана и Украины в 

1999-2000 г.г. [148, 150]. 

Дополнительная информация о филогенетических связях штаммов 

вируса ЕСНО30, циркулировавших среди населения г. Екатеринбурга в 

2007-2014 г.г. была получена в результате генетического анализа 176 
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последовательностей нуклеотидов, кодирующих белки VP4-VP2 

(рис.4.2).  
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Кластер II 

E_30 e 

52 Штамма 

 

Кластер III 

E_30 h 

111 Штаммов 

 

Кластер I 

E_30 a 

15 Штаммов  



Рисунок 4.2. Филограмма штаммов вируса ЕСНО30, 

выделенных в г. Екатеринбурге и на территории Уральского 

Федерального округа в период с 2007 по 2014 год, построенная по 

последовательности нуклеотидов, кодирующих белки VP4-VP2. 

* - штаммы, выделенные полужирным шрифтом, секвенированы 

по обоим участкам генома.  

Как видно из представленных данных, кластеризация штаммов, 

фигурирующих на филограмме рисунка 6.1, составленной по 

нуклеотидной последовательности, кодирующей  VP1 (выделены 

полужирным шрифтом), не изменилась. Три кластера объединяют 

штаммы, относящиеся к геновариантам a, e и h.  

Кластер I дополнился штаммом, изолированным от больного ЭВМ 

из г. Екатеринбурга в 2009 г., что является свидетельством продолжения 

циркуляции геноварианта «a» вируса ЕСНО30, вызвавшего 

эпидемический подъем заболеваемости в 2007г. Следует отметить, что 

штаммы, изолированные в 2007 г. и 2012-2013 г.г. образовывали два 

субкластера, отличающихся по нуклеотидным последовательностям 

области генома VP2-VP4 на 6,3% тогда как внутри каждого из 

субкластеров последовательности отличались не более чем на 0,9%. 

В кластер II (геновариант ЕСНО30_ e) вошли 56 из 57 штаммов, 

изолированных в  2008-2009 г.г., от больных ЭВМ в г. Екатеринбурге, 

Свердловской, Челябинской и Тюменской областей (31, 4, 18 и 3 

штамма, соответственно), нуклеотидные последовательности которых 

совпадали не менее, чем на 98,8 процентов. Совпадение нуклеотидных 

последовательностей исследованных и референтных штаммов, 

выделенных в 1998 г. во Франции и Дании составило 92,2% и 93,4%, 

соответственно, что свидетельствует в пользу европейского 

происхождения исследованных штаммов, циркуляция которых была 

зафиксирована на территории УФО в 2008-2009 г.г.  



65 

Штаммы, обнаруженные 2013-2014 г.г. в ликворе 105 больных 

ЭВМ из г. Екатеринбурга, Свердловской, Челябинской, Тюменской, 

Курганской областей, и трех пробах сточной воды из г. Тюмени 

группировались в кластере III (геновариант ЕСНО30_h).  

Кластеризация штаммов, изолированных в 2008-2009 г.г. и 2012-

2013 г.г. на территории УФО, свидетельствует о высокой скорости их 

распространения среди населения в указанные периоды времени.  

Особый интерес представляло выяснение генетических 

взаимоотношений между штаммами  ЕСНО30, обнаруженными в 

указанный период времени в ликворе больных ЭВМ и фекальном 

материале клинически здоровых детей г. Екатеринбурга, учитывая тот 

факт, что данный серотип доминировал в этиологической структуре 

ЭВМ (58,5% от всех идентифицированных штаммов), но намного реже 

обнаруживался у здоровых вирусовыделителей (12% штаммов). 

Результаты филогенетического анализа показали, что все 3 штамма, 

изолированные от клинически здоровых детей в 2013 г. 

позиционируются в кластере III (геновариант ЕСНО30_h) и по 

нуклеотидной последовательности, кодирующей белки VP2-VP4, 

практически идентичны штаммам, обнаруженным в ликворе больных 

ЭВМ. 

В таблице 4.2 представлены данные по количеству штаммов 

вируса ЕСНО30, относящихся к геновариантам a, e и h, выделенных за 

период наблюдения на территории г. Екатеринбурга, Свердловской и 

сопредельных областей. 

 

 

 

 

Таблица 4.2 
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Геноварианты вируса ЕСНО 30, изолированные в г. Екатеринбурге, 

на территории Свердловской и сопредельных областей в 2007-20014 

г.г. 

Год Количество 

штаммов 

Количество геновариантов 

a E h 

2007 6 6 0 0 

2008 18 0 18 0 

2009 39 1 38 0 

2010 0 0 0 0 

2011 0 0 0 0 

2012 1 1 0 0 

2013 84 7 0 77 

2014 34 0 0 34 

Всего 182 15 56 111 

 

Как видно из представленных данных, за период наблюдения 

удалось зафиксировать смену доминирующих геновариантов вируса 

ЕСНО30, циркулировавших на территории г. Екатеринбурга и 

Свердловской области в 2007г., 2008-2009 г.г. и 2013-2014 г.г. 

(геноварианты a, e и h, соответственно). Коциркуляция двух 

геновариантов отмечена в 2009г. (а+е) и 2013 г. (а+h). 

Также были выявлены филогенетические связи выявленных в 

УФО эпидемически значимых геновариантов вируса ЕСНО30 с 

эпидемически значимыми геновариантами, выделенными до 

эпидемических подъемов заболеваемости на территориях Украины и 

Китая.  

Таким образом, проведенные исследования показали, что в 

течение 8 лет на территории г. Екатеринбурга происходила 
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последовательная смена трех циркулирующих геновариантов вируса 

ЕСНО30 (a, e и h), вызвавших эпидемические подъемы заболеваемости 

ЭВМ в 2007-2008 и 2013-2014 г.г.  

В таблице 4.3 представлены результаты сравнения участков 

нуклеотидных и аминокислотных последовательностей анализируемых 

штаммов вируса ЕСНО30, отражающие степень их генетического 

родства. 



Таблица 4.3 

Результаты сравнения участков нуклеотидных и аминокислотных последовательностей штаммов вируса ЕСНО30, 

позиционированных на филограммах (рис. 4.1 и 4.2) 

 

Сравниваемые штаммы 
Область VP1 Область VP2 

Штамм 1  Штамм 2 

Номер 

штамма 

Место и год 

обнаружения 

Номер 

штамма 

Место и год 

обнаружения 

Длина 

сравниваемого 

участка 

нуклеотидов  

Идентичность (%) Длина 

сравниваемого 

участка 

нуклеотидов 

Идентичность (%) 

Нуклео- 

тиды  

Амино- 

кислоты 

Нуклео- 

тиды 

Амино- 

кислоты  

1042 Краснотуринск, 

2013 

764t В. Сысерть 

2013 

417 97,3 99,3 491 98,9 100 

1042 Краснотуринск, 

2013 

556t Краснотуринск 

2014 

417 97,6 99,3 356 98,6 99,2 

JX976773 China Shandong 

2010 

556t Краснотуринск 

2014 

515 95,7 100 356 96,9 100 
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929 Первоуральск 

2013 

758 Первоуральск 

2008 

368 86,4 96,7 381 84,3 98,4 

3960 Екатеринбург 

2013 

В3 Екатеринбург 

2008 

370 78,1 95,1 303 79,2 96 

2897 Здоровый  2013 5396 Екатеринбург 

2013 

- - - 406 99 100 

312е Екатеринбург 

2014 

5396 Екатеринбург 

2013 

- - - 406 98,3 100 

580 Курган 2013 5396 Екатеринбург 

2013 

- - - 406 99,5 100 

17 Тюмень 2013 5396 Екатеринбург 

2013 

- - - 406 99 100 

360 Челябинск 

2009 

А6 Екатеринбург 

2009 

- - - 396 99,5 99,2 

42 Тюмень 2009 А6 Екатеринбург - - - 397 99,3 98,5 
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2009 

634 Екатеринбург 

2007 

EU280311 Украина 2005 394 97,2 99 - - - 

717 Екатеринбург 

2012 

EU280311 Украина 2005 361 95,6 99,2 - - - 

717 Екатеринбург 

2012 

634 Екатеринбург 

2007 

361 93,6 98,3 - - - 

 



4.2.Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей 

штаммов вируса ЕСНО6, выделенных на территории Свердловской 

области в 2005-2014 гг. 

Вирус ЕСНО6 является одним из широко циркулирующих 

энтеровирусов, периодически вызывающих эпидемические вспышки и 

сезонные подъемы заболеваемости, в основном, асептическим 

менингитом, как на территории России, так и в других странах [31, 47, 

58, 74, 79, 92, 113, 152]. Для вируса ЕСНО6, как и для многих других 

ЭВ, свойственна генетическая гетерогенность,  коциркуляция и 

последовательная смена доминирующих геновариантов на 

определенной  территории [47, 88, 131]. По результатам 

филогенетического анализа нуклеотидных последовательностей, 

депонированных в международной базе данных GeneBank, штаммы 

вируса ЕСНО6 были сгруппированы в три геноварианта: А, В и С [140]. 

На территории Свердловской области за последние 10 лет 

зарегистрировано две крупные эпидемические вспышки ЭВМ,  

вызванные вирусом ЕСНО6 (Североуральск, 2005 г., Алапаевск, 2006 г.). 

Особенно высокий уровень заболеваемости был отмечен в г. Алапаевске 

(203 на 100 тыс. населения). Вирус ЕСНО6 вновь был выделен от 

больных ЭВМ из г. Екатеринбурга и Свердловской области в 2007 г. и в 

последующие годы его удельный вес среди возбудителей асептического 

менингита постепенно нарастал [60]. В 2012 г. данный серотип стал 

доминирующим среди штаммов энтеровирусов, выделенных, как от 

больных ЭВМ (41,1%), так и от клинически здоровых детей г. 

Екатеринбурга (40%).  

В связи с длительной циркуляцией и высокой эпидемической 

значимостью вируса ЕСНО6 для Свердловской области, представлялось 

актуальным изучение его филогенетических связей и степени 

генетической изменчивости штаммов, циркулирующих как среди детей 
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с бессимптомной формой инфекции, так и выделенных от больных ЭВМ 

из г. Екатеринбурга и Свердловской области в разные периоды времени.  

При построении филограмм были проанализированы 

нуклеотидные последовательности 115 штаммов  вируса ЕСНО6, 

выделенных в период с 2005 по 2014 годы из биологического материала 

(ликвор, фекалии) от 99 больных ЭВИ (преимущественно 

менингеальная форма), проживающих в г. Екатеринбурге, 

Свердловской, Челябинской областях и от 16 детей с бессимптомной 

формой инфекции из г. Екатеринбурга (табл. 4.4). 

Таблица 4.4 

Штаммы вируса ЕСНО6, использованные для построения 

филограмм 

Год Область Диагноз 
Населенный 

пункт 

Кол-во 

штаммов 

VP1 GB 

No 

VP2 GB 

No 

2005 Свердловская ЭВИ 

Екатеринбург 1 KP842526 - 

Североуральск 1 - - 

2006 Свердловская 

ЭВМ Алапаевск 1 - - 

ЭВИ 

Алапаевск 1 - - 

Богданович 1 - - 

В. Синячиха 1 - - 

2007 Свердловская ЭВМ 
Екатеринбург 2 - - 

Первоуральск 1 - - 

2008 Свердловская ЭВМ Екатеринбург 1 KP842525 FJ796973 

2011 Свердловская ЭВМ Екатеринбург 3 - - 

2012 Свердловская ЭВМ Екатеринбург 61 

KP842524 

KP842519 

KP842520 

KP842522 

KP747570 

KP747571 

KP747572 

KP747567 
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Серов 1 - - 

Челябинская Челябинск 11 - KP747569 

Свердловская ЭВИ 
Алапаевск 1 - KP747566 

Первоуральск 2 - - 

Свердловская 
Контакт 

ЭВИ 
Екатеринбург 1 - - 

Свердловская Здоровые Екатеринбург 16 KP842521 KP747564 

2013 Свердловская 

ЭВМ 
Полевской 1 - KP747568 

Екатеринбург 4 - KP747563 

ЭВИ Екатеринбург 1 - - 

2014 Свердловская 

ЭВМ 
Верхотурье 

1 - KP747565 

ЭВИ 1 - - 

 Св. область 1 - - 

Итого    115   

 

По 3'-участку последовательности, кодирующей белок VP1 (655 

нуклеотидов), проанализировано 28 штаммов; по нуклеотидной 

последовательности, кодирующей белок VP4 и начальную частьVP2 

(658 нуклеотидов) - 111 штаммов (у 23 штаммов анализ проводился по 

двум участкам). В международной базе данных GenBank 

задепонировано 18 нуклеотидных последовательностей штаммов, в том 

числе: областьVP1 – 8 последовательностей, VP4-VP2 – 12 

последовательностей. 

Нуклеотидные последовательности областей геномов VP1 и VP2 

выравнивали по соответствующим последовательностям прототипного 

штамма ЕСНО6 D`Amori (AY302558) и референтных штаммов из базы 

данных GenBank (FN691468, AB705309, AY896760, FN691460, 

JQ801739). Принадлежность штаммов к тому или иному геноварианту 
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вируса ЕСНО6 определяли по позициям нуклеотидов на участке генома, 

кодирующего белок VP1 [121]. 

На рисунке 4.3 представлены филогенетические взаимоотношения 

26 штаммов вируса ЕСНО6, выделенных в 2005-2014 гг. на территории 

г. Екатеринбурга и Свердловской области,  отражающие степень их 

генетического родства по 3'-участку генома, кодирующего белок VP1, с 

референтными штаммами из базы данных  GenBank и прототипным 

штаммом D`Amori.  

 

 

Рисунок 4.3. Филограмма штаммов вируса ЕСНО6, 

выделенных в г. Екатеринбурге и на  территории Свердловской 

области в период с 2005 по 2014 год, построенная по 

последовательности нуклеотидов, кодирующей белок VP1. 

Все исследованные штаммы группировались с прототипным 

штаммом D`Amori, что на молекулярном уровне подтверждает их 

принадлежность к серотипу ЕСНО6. 24 штамма, из которых 16 были 

обнаружены в ликворе больных ЭВМ в 2005, 2006, 2012 и 2014 годах и 8 

 E-VP1-545 ECHO6 Pervouralsk EVI 01.2012 (2) 

 E-VP1-566 ECHO6 Serov 08.2012 (1) 

 KP842521 E-VP1-1806 ECHO6 08.2012 Health (8) 

 KP842519 E-VP1-368 ECHO6 Ekb. 07.2012 (9) 

 E-VP1-608t ECHO6 Verchot-e 2014 (2) 

 E-VP1-414t SV.region 2014 ECHO6 (1) 

 E6 FN691468 France Clermont-Ferrand 2007 near 530 

 EF397649 E6 Ekb 2006 Luk 

 KP842526 E-VP1-F16 Ekat 2005 (1) 

 E6-VP1-A9-Ekat 09 2008 (1) 

 E6 AY896760 Russia 1999 Luc. compl. gen. C2 

 KP842524 E-VP1-44KA Ekb. 2012 CM (1) 

 E6 AB705309 Japan 2011 compl. gen.  

 E6 AY302558 DAmori complete genome 

100 

99 

57 

81 

38 

41 
95 

100 

65 

54 
33 

0.02 
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штаммов полученные от клинически здоровых детей в 2012 г., 

образовывали большой кластер, для которого в качестве референтного 

из базы данных GenBank был штамм E6 FN691468, выделенный во 

Франции в 2007 г. 

Два штамма, выделенные от больных ЭВМ из г. Екатеринбурга в 

2008 и 2012 гг. были четко обособлены от других и группировались с 

референтными штаммами E6 AY896760 (Россия, 1999 г.) и E6 AB705309 

(Япония, 2011 г.). 

На филограмме, построенной по последовательности, 

кодирующей белок VP2 (рис. 4.4), представлено 110 штаммов, из 

которых 103 образуют большой кластер, включающий 87 штаммов от 

больных ЭВМ из г. Екатеринбурга, населенных пунктов Свердловской, 

Челябинской областей, выделенных в период с 2005 г. по 2013 г., (65, 11 

и 11штаммов, соответственно), и 16 штаммов обнаруженных у 

клинически здоровых детей г. Екатеринбурга в 2012 г.  
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Рисунок 4.4. Филограмма штаммов вируса ЕСНО6, 

выделенных в г. Екатеринбурге и на территории Уральского 

Федерального округа в период с 2005 по 2014 год, построенная по 

последовательности нуклеотидов, кодирующей белок VP2. 

 

Малый кластер объединяет 7 штаммов, выделенных от больных 

ЭВМ из г. Екатеринбурга и населенных пунктов Свердловской области 

в 2006, 2007, 2008, 2011 и 2012 годах. 

Как видно из данных, представленных на рис. 5.4, кластеризация 

штаммов, позиционированных на филограмме рис. 5.3, составленной по 

нуклеотидной последовательности, кодирующей VP1 (выделены 

жирным шрифтом), не изменилась. 
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 KP747570 E-VP2-44KA  Ekb 2012 ECHO6 Fec. (1) 

 E6 JX976771 China Shandong 2011 near 44ka 

 6 Greece 2006 HM852754 2  
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В таблице 4.5 представлены результаты сравнения участков 

нуклеотидных и аминокислотных последовательностей анализируемых 

штаммов вируса ЕСНО6, отражающие степень их генетического 

родства.
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Таблица 4.5 

Результаты сравнения участков нуклеотидных и аминокислотных последовательностей штаммов вируса ЕСНО6, 

позиционированных на филограммах (рис. 4.3 и 4.4) 

 

Сравниваемые штаммы 
Область VP1 Область VP2 

Штамм 1  Штамм 2 

Номер 

штамма 

Место и год 

обнаружения 

Номер 

штамма 

Место и год 

обнаружения 

Длина 

сравниваемого 

участка 

нуклеотидов  

Идентичность (%) Длина 

сравниваемого 

участка 

нуклеотидов 

Идентичность (%) 

   Нуклео- 

тиды  

Амино- 

кислоты/ 

длина 

Нуклео- 

тиды 

Амино- 

кислоты 

/ длина 

368 Екб 2012 44 KA Екб 2012 504  85,1 97,8 570 81,5 100  

368 Екб 2012 608t Верх-е 2014 475 97,9 98 575 97,5 100  

368 Екб 2012 EF397649*  Екб 2006 388 91 96,9 н/д н/д н/д 

368 Екб 2012 А9 Екб 2008 498 87,6 96,3 529 85,1 98,5  

368 Екб 2012 1806 Екб 2012 ЗД 497 98,2 98,2 571 98,1 100  
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F16 Екб 2005  EF397649* Екб 2006 418 99,1 100 н/д н/д н/д 

F16 Екб 2005  A9 Екб 2008 527 88,8 96,6 533 88,2 97,7  

608t Екб 2014 A9 Екб 2008 469 88,3 97,4 388 84,5 98,6  

А9 Екб 2008 AY896760*
 

1999 525  92,2 97,7 531  93  98,5  

44ka Екб 2012 AY896760* 1999 536 90,3 99,4 н/д н/д н/д 

368 Екб 2005  608t Екб 2014 478 91,2 98,1 н/д н/д н/д 

* Штаммы описаны в статье [47], нуклеотидные последовательности задепонированы А. Н. Лукашевым и соавт.  
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Прежде всего, необходимо отметить, что идентичность 

сравниваемых штаммов по нуклеотидным последовательностям, 

кодирующим белки VP1 и VP2, не имела достоверных различий. 

Согласно полученным данным, практически идентичными можно 

считать штаммы из большого кластера, выделенные в 2005-2006 гг. от 

больных ЭВМ из городов Екатеринбурга, Алапаевска и Богдановича, а 

также штаммы, выделенные от больных и клинически здоровых лиц в 2012 

г. в г. Екатеринбурге и городах Свердловской области. Штаммы из 

большого кластера, выделенные в 2012 и 2014 гг. отличались между собой 

по нуклеотидным последовательностям менее чем на 3%, а различия 

нуклеотидных последовательностей штаммов, выделенных в 2005 и 2012 г. 

составили менее 10%, что свидетельствует в пользу их общего 

происхождения и является доказательством длительной циркуляции, 

эндемичных для территории Свердловской области штаммов вируса 

ЕСНО6.  

Штаммы, группирующиеся в малом кластере, имели существенные 

отличия в нуклеотидных последовательностях от штаммов, 

позиционированных в большом кластере (в среднем, на 15%) и высокую 

степень  генетического  родства с  референтными штаммами, 

выделенными в России (E6 AY 896760, 1999 г.), Китае (E6 JX976771, 2011) 

и Греции (6 Greece 2006 YM852754), что указывает на их разное 

происхождение.  

Единичные случаи обнаружения в 2006, 2007, 2008, 20011 и 2012 

годах в ликворе больных ЭВМ штаммов, локализующихся в малом 

кластере филограмм  (рис. 6.3 и 6.4), свидетельствует о факте 

коциркуляции на территории г. Екатеринбурга и Свердловской области 

штаммов вируса ЕСНО6 разного происхождения. При этом 

доминирующую роль в этиологии ЭВМ играют эндемичные штаммы, 

циркулирующие среди населения в течение не менее чем 10 лет.  
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Исходя из вышеизложенного, можно сделать заключение о том, что в 

г. Екатеринбурге и на территории Свердловской области за период 

наблюдения происходила циркуляция, в основном, близкородственных 

эндемичных штаммов вируса ЕСНО6, вызвавших в 2005 и 2006 гг. 

эпидемические вспышки с высоким уровнем заболеваемости ЭВМ в г. 

Североуральске и г. Алапаевске, а в последующие годы 

идентифицированных в качестве этиологических агентов спорадических 

случаев ЭВМ в г. Екатеринбурге и ряде населенных пунктов Свердловской 

области. В 2012 г. установлена доминирующая роль эндемичных штаммов 

вируса ЕСНО6 во время эпидемического подъема заболеваемости в 

г.Екатеринбурге.  

 

4.3. Филогенетический анализ штаммов вируса Коксаки А9, 

обнаруженных на территории г. Екатеринбурга в период с 2008 по 

2014 гг. 

 

Вирус Коксаки А9 является одним из часто встречающихся 

этиологических агентов ЭВИ. По результатам 5 летнего мониторинга СА9 

в качестве возбудителя ЭВИ (менингиальной формы) в г. Екатеринбурге 

обнаруживался в 20,5 процентов случаев. В 2011г. он вызвал 57% 

лабораторно подтвержденных случаев заболевания, в 2012 – в 13%, в 2013- 

в 10%, в 2014- в 2%. Сохраняется ежегодная регистрация СА9 в качестве 

этиологического агента ЭВМ, поэтому актуальным является проведение 

филогенетического анализа нуклеотидных последовательностей штаммов, 

выделенных из биологического материала больных СМ в Екатеринбурге, 

Челябинске и некоторых городах Свердловской области.  

При построении филограмм были проанализированы нуклеотидные 

последовательности 57 штаммов  вируса CA9, выделенных в период с 2008 

по 2013 годы из биологического материала (ликвор, фекалии) от 51 
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больного ЭВИ (преимущественно менингеальная форма), проживающих в 

г. Екатеринбурге, Свердловской, Челябинской областях, от 6-ти детей с 

бессимптомной формой инфекции из г. Екатеринбурга (табл. 4.6). 
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Таблица 4.6 

Количество штаммов вируса Коксаки А9, использованных для построения 

филограмм 

Год Область Диагноз 
Населенный 

пункт 

Кол-во 

штаммов 

VP1 GB 

no 

VP2 GB 

no 

2008 Свердловская 

ЭВМ Екатеринбург 
8  

 

KP842498  

 

FJ796969 

FJ752578 

FJ752579 

FJ752580 

FJ752581 

FJ752582 

FJ752583 

FJ752584 

ЭВИ 
Первоуральск 1 KP842500 GQ281600 

Березовский 1 KP842499 GQ281592 

2011 Свердловская 

Здоровый Екатеринбург 3 
KP842496 

KP842495 KP747493 

ЭВМ Екатеринбург 8 
KP842497 

KP842501 

KP747491 

KP747492 

2012 

Свердловская 
ЭВМ 

Екатеринбург 18 
KP842502 

KP842507 

KP747490 

KP747497  

Серов 1 KP842503 KP747494 

Челябинская Челябинск 1 - KP747499 

Свердловская Здоровый Екатеринбург 2 KP842506 KP747488 

2013 

Свердловская ЭВМ Екатеринбург 11 
KP842504 

KP842505 

KP747496 

KP747495 

  Первоуральск 1 - - 

 ЭВИ Алапаевск 1 - KP747498 
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 Здоровый Екатеринбург 1 - KP747489 

Итого    57   
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Нуклеотидные последовательности областей геномов VP1 и VP2 

выравнивали по последовательности прототипного штамма Griggs 

(D00627) [162, 125] и референтных штаммов из базы данных GenBank 

(JQ837914, JQ837913, JQ837914).  

Проведенный филогентический анализ для 57 нуклеотидных 

последовательностей VP2 НПЭВ, выделенных с 2008 по 2014 гг. в 

Екатеринбурге от больных ЭВМ показал, что все штаммы 

группировались в   два кластера.  

Первый, самый многочисленный кластер (49 штаммов), 

представлен штаммами, обнаруженными, преимущественно, от больных 

ЭВМ в 2008, 2011, 2012, 2013 гг. в Екатеринбурге и городах 

Свердловской области (Серов, Березовский, Первоуральск).  В этот же 

кластер вошли нуклеотидные последовательности штаммов, 

обнаруженных в пробах фекалий детей с бессимптомной формой 

инфекции. Аминокислотная последовательность вируса, выделенного от 

ребенка с бессимптомной формой инфекции, отличалась от 

последовательности, обнаруженных в пробах ликвора больных на 2,8% 

(Таблица 4.7) и не сформировала отдельного кластера. 

Второй кластер образован штаммами, выделенными в 

Екатеринбурге и Челябинске в 2012 году, Первоуральске, Алапаевске в 

2013 году. Все они группируются со штаммами, выделенными в Канаде 

в 2010 и 2003 гг. [162]. 

Для некоторых штаммов были получены нуклеотидные 

последовательности, кодирующие белок VP1. (Всего по 

последовательности VP1 проанализировано 26 штаммов). Как видно из 

данных, представленных на рис. 6.6, кластеризация штаммов, 

позиционированных на филограмме рис. 6.5, составленной по 

нуклеотидной последовательности, кодирующей VP1 (выделены 

жирным шрифтом), не изменилась. 
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В таблице 4.7 представлены результаты сравнения участков 

нуклеотидных и аминокислотных последовательностей анализируемых 

штаммов вируса СА9, отражающие степень их генетического родства. 

Из представленных данных видно, что на территории г. 

Екатеринбурга в течение четырехлетнего периода одновременно 

циркулировали как минимум два генетических варианта вируса СА9. 

Преобладающее количество штаммов группировалось с вирусом, 

выделенным на этой же территории в 2008 году. Логичным было бы 

предположить, что данные штаммы являются эндемичными для 

Екатеринбурга и циркулируют на его территории в течение длительного 

времени. Отмечено отсутствие четкой кластеризации штаммов по 

степени их вирулентности и времени  обнаружения. Одновременная 

идентификация штаммов аналогичных генетических вариантов в 

Екатеринбурге, Челябинске и городах Свердловской области 

свидетельствует об их широкой циркуляции на территории УФО. 
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 KP842502 0003 CA9 07.2012 Ekb (8)

 KP842497 0025 CA9 12.2011 Ekb (4)

 KP842496 0591 CA9 07.2011 Health (2)

 KP842503 0568 CA9 07.2012 Serov (1)

 KP842499 1090 CA9 10.2008 Berezovskii (1)

 KP842498 00A5 CA9 09.2008 Ekb (1)

 KP842500 C786 KA9 VP1 08.2008 Pervouralsk (1)

 KP842504 0362 CA9 07.2013 Ekb (6)

 KP842506 1714 CA9 07.2012 Health (1)

 KP842507 0366 CA9 07.2012 Ekb (1)

 CA9 JQ837914 Alberta 2010

 D00627 CA9 Griggs

100

100

99

99
100

81

37

45

47

0.02  

Рисунок 4.5 Филограмма штаммов вируса CA9, выделенных в г. 

Екатеринбурге и на территории Уральского Федерального округа в период 

с 2008 по 2013 год, построенная по последовательности нуклеотидов, 

кодирующей белок VP1. 

 

 

Рисунок 4.6 Филограмма штаммов вируса Коксаки А9, выделенных в 

г. Екатеринбурге и на территории Уральского Федерального округа в 

 KP747490 E-003-VP2 CA9 07.2012 Ekb (15) 

 KP747488 -2028 CA9 11.2012 Health (1) 

 KP747492 E-VP2-0025 KA9 12.2011 Ekb (8) 

 KP747493 2011-591-VP2 CA9 07. 2011 Health (2) 

 KP747494 E-VP2-568 KA9 07.2012 Serov (1) 

 GQ281592 CA9 1090 Berezovskii 2008 (1) 

 FJ796969 00A5 Ekb 2008 (8) 

 GQ281600 C786 Pervouralsk 2008 (1) 

 KP747489 E-VP2-2818 CA9 08.2013 Health (1) 

 KP747496 E-VP2-362 CA9 Ekb 07.2013 (11) 

 CA9 JQ837913 Canada 2003 

 E-VP2-424t KA9 Pervouralsk 10.2013 (1) 

 CA9 JQ837914 Canada 2010 CVA9 Alberta 2010 

 KP747498 E-VP2-412t CA9 Alapaevsk 10.2013 (1) 

 KP747497 -VP2-0366- KA9 Ekb 07.2012 (1) 

 KP747499 0067 Chel. 2012 (1) 

 D00627 CA9 Griggs 
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период с 2008 по 2014 год, построенная по последовательности нуклеотидов, 

кодирующей белок VP2. 
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Таблица 4.7 

Результаты сравнения участков нуклеотидных и аминокислотных последовательностей штаммов вируса Коксаки А9, 

позиционированных на филограммах (рис. 4.5 и 4.6). 

 

Сравниваемые штаммы 
Область VP1 Область VP4 -VP2  

Штамм 1  Штамм 2 

Номер 

штамма 

Место и год 

обнаружения 

Номер 

штамма 

Место и год 

обнаружения 

Длина 

сравниваемого 

участка 

нуклеотидов  

Идентичность (%) Длина 

сравниваемого 

участка 

нуклеотидов 

Идентичность (%) 

   Нуклео- 

тиды  

Амино- 

кислоты 

Нуклео- 

тиды 

Амино- 

кислоты / 

длина 

KP842507 

0366 

Екатеринбург 

07.2012 

KP842502 

0003  

Екатеринбург 

07.2012 
501 81,8 94  297 81,7 98  

KP842507 

0366 

Екатеринбург 

07.2012 

KP842497 

0025  

Екатеринбург 

12.2011  
522 81,6 93,7  297 81,6 99  

KP842507 

0366 

Екатеринбург 

07.2012 

KP842498 

00A5 

Екатеринбург 

09.2008  
504 81,2 94  297 80,9 99 

KP842503 

0568  

Серов 

 07.2012 

KP842502 

0003  

Екатеринбург 

07.2012 
546 95,8 98,4 411 97,5 98,5  
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KP842498 

00A5  

Екатеринбург 

09.2008 

KP842502 

0003  

Екатеринбург 

07.2012 
561 95,8 97,3 393 98,3 98,5  

KP842504 

0362  

Екатеринбург 

07.2013 

KP842502 

0003  

Екатеринбург 

07.2012 
528 92,9 97,2  312 94,3 99  

KP842497 

0025 

Екатеринбург 

12.2011 

KP842496 

0591  

Екатеринбург 

07.2011 ЗД
* 

543 96 97,8 348 98,8 99  

 *ЗД-здоровый 
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Глава 5. Сравнительный анализ спектра и частоты выявления 

неполиомиелитных энтеровирусов у больных энтеровирусным 

менингитом и здоровых лиц. 

 

При сравнении показателей помесячной заболеваемости ЭВМ (на 

100 тыс. детей 3-6 лет) и частоты обнаружения НПЭВ у детей 

индикаторной группы было установлено, что пиковые значения 

показателя заболеваемости в периоде наблюдения колебались в широких 

пределах: от 19 (2010 г.) до 170,7 (2013 г.) на 100 тысяч детей возрастной 

группы 3-6 лет (рис. 5.1).  

 

Рисунок 5.1. Показатели заболеваемости энтеровирусным 

менингитом и процент вирусовыделителей неполиомиелитных 

энтеровирусов среди детей г. Екатеринбурга в возрасте 3-6 лет. 

* Данные предоставлены отделом эпидемиологического надзора 

Управления Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 

потребителей и благополучия человека по Свердловской области. 
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В то же время, частота бессимптомного вирусоносительства в 

течение всего периода оставалась практически на одном уровне (9,5-

14%), а пиковые значения этого показателя в летне-осенний период 

составляли около 20%, за исключением октября 2013 г., когда частота 

обнаружения НПЭВ у клинически здоровых детей достигла 37%. 

Повышение уровня циркуляции ежегодно опережало рост показателя 

заболеваемости, что хорошо согласуется с литературными данными [81]. 

Однако сроки этого опережения в разные годы существенно различались 

и составляли от одного (2013, 2014 г.г.) до четырех месяцев (2010 г.).  

Обращает на себя внимание тот факт, что за период наблюдения 

пики заболеваемости и интенсивности циркуляции в большинстве 

случаев не совпадали. На рисунке 6.1 можно отметить 5 вариантов 

взаимного расположения пиков заболеваемости и вирусоносительства: 

1. На фоне существенного повышения процента вирусоносителей 

выраженный пик заболеваемости отсутствует и появляется на 4 

месяца позже (2010 г.); 

2. Первый пик носительства предшествует пику заболеваемости, 

второй совпадает с ним (2011 г.); 

3. Первый пик носительства опережает по времени пик 

заболеваемости, второй запаздывает (2012 г.). 

4. Динамика увеличения процента вирусоносителей и повышения 

уровня заболеваемости практически совпадает (2013 г.). 

5. Пиковые значения процента вирусоносителей предшествуют пику 

заболеваемости (2014 г.). 

В годы, когда наблюдались две волны повышения частоты 

вирусоносительства (2011, 2012 гг.), пик заболеваемости серозным 

менингитом регистрировался в более поздние сроки (октябрь).   

В целом, можно отметить, что процент выявленных 

вирусовыделителей во время сезонных подъемов может быть 

относительно высоким при низком уровне заболеваемости серозным 
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менингитом, и наоборот, относительно низким при высокой 

заболеваемости.  

Начало сезонного повышения процента вирусовыделителей 

удается зарегистрировать раньше, чем начало подъема уровня 

заболеваемости серозным менингитом, однако в каждом конкретном 

случае дать прогноз относительно срока ожидаемого подъема 

заболеваемости не представляется возможным, поскольку сроки этого 

опережения могут варьировать от одного до четырех месяцев.  

Регистрация двухволнового характера повышения уровня 

циркуляции НПЭВ, по-видимому, позволяет с определенной долей 

вероятности прогнозировать сдвиг по времени повышения уровня 

заболеваемости на конец осени, однако для уточнения достоверности 

такого прогноза требуются дальнейшие наблюдения.  

Генотипирование штаммов, выделенных от клинически здоровых 

детей индикаторной группы, позволяет более полно, по сравнению с 

вирусологическим методом, определить спектр циркулирующих НПЭВ 

и дает возможность зафиксировать наличие или отсутствие 

доминирующего серотипа. Полученная информация может быть 

использована для оценки патогенного потенциала того или иного 

серотипа, его эпидемиологической значимости и риска 

неблагоприятного развития эпидемического процесса в текущем 

эпидсезоне.  

Наиболее существенная с точки зрения оценки 

эпидемиологической значимости отдельных серотипов информация 

была получена в результате сравнительного анализа спектра и частоты 

выявления серотипов НПЭВ у клинически здоровых лиц и больных 

ЭВМ (табл. 5.1).  
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Таблица 5.1 

Серотипы неполиомиелитных энтеровирусов, обнаруженные у 

клинически здоровых вирусоносителей и больных энтеровирусным 

менингитом  

Группа 

НПЭВ 

Серотипы НПЭВ 

2011г. 2012г. 2013г. 2014г. 

ЗД
* 

ЭВМ ЗД ЭВМ ЗД ЭВМ ЗД ЭВМ 

Коксаки А 
1,2,5,6,9

13,22 
9 4,9,21,22 9 

2,4,5,9,17, 

19 

21,22 

9 
4,8,22,

24 
9 

Коксаки В - - 3,5 1,2,3,4,5 2,4 2,3,4,5 5 4,5 

ЕСНО - 6,9,17,18 
6(40%), 
3,18,25 

5, 6(41,1%,), 

7, 14,18,25,30 

11,25 

30(12%) 

6, 

8,9,11,14, 

30 (58,5%) 

14 

2,14,18, 

30 

(59%) 

EV77 1 - - - - - - - 

Всего 

серотипов 
8 5 10 13 13 11 6 7 

* - здоровые вирусоносители 

Полужирным курсивом обозначены доминирующие серотипы 

НПЭВ; в скобках указан процент обнаружения соответствующего 

серотипа среди выявленных штаммов. 

Как видно из представленных данных, наиболее разнообразный 

спектр серотипов вирусов Коксаки А был выявлен в группе здоровых 

вирусоносителей, тогда как в ликворе больных на протяжении пяти лет 

обнаруживался только вирус Коксаки А9.  

Вирусы Коксаки В обнаруживались, относительно, редко как в 

группе больных, так и у здоровых лиц и не имели особой 

эпидемиологической значимости.  

Среди вирусов, относящихся к группе ЕСНО, на протяжении трех 

лет наблюдения отмечался более широкий спектр серотипов, 

выделенных от больных по сравнению с группой здоровых. 

В целом, можно отметить, что все ЭВ, выделенные от больных 

относились к виду В, тогда как у вирусоносителей обнаруживались 

серотипы, принадлежащие видам А, В и С. 
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Обращает на себя внимание тот факт, что в 2012 году 

доминирующим серотипом, изолированным как от больных, так и от 

здоровых лиц практически в равном проценте случаев (41,1% и 40%, 

соответственно, р=0,9) был вирус ЕСНО6 (рис. 5.2).  

 

 

Рисунок 5.2. Частота встречаемости доминирующих 

этиологических агентов энтеровирусного менингита среди 

серотипов неполиомиелитных энтеровирусов, выявленных у 

больных и клинически здоровых лиц.  

 

В 2013 дальнейший подъем заболеваемости был связан с 

активным включением в циркуляцию вируса ЕСНО30, на долю которого 

приходилось около 60% случаев серозного менингита. При этом следует 

особо отметить, что от здоровых носителей данный серотип выделялся в 

5 раз реже в 2013 г. (58,5% и 12%, соответственно, р=0,001) и не был 

обнаружен ни в одном случае в 2014 г. Такое существенное различие в 

частоте обнаружения штамма энтеровируса в группах больных и 
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здоровых лиц является убедительным свидетельством в пользу высокой 

вирулентности включившегося в циркуляцию штамма вируса ЕСНО30, 

который в течение последних трех лет не обнаруживался на территории 

г. Екатеринбурга. 

Зная долю доминирующего серотипа в этиологической структуре 

заболеваемости и процент его обнаружения у здоровых вирусоносителей 

можно получить дополнительную информацию о степени его 

эпидемиологической опасности путем вычисления показателя риска 

развития заболевания. Таким показателем является количество 

инфицированных с бессимптомной или субклинической формой 

инфекции, приходящихся на один случай заболевания. Известно, что для 

паралитического полиомиелита, вызванного вирулентными штаммами 

во время эпидемии в довакцинальный период, этот показатель 

составляет, в среднем, 100:1 [154]. 

Для вычисления показателя риска развития ЭВМ при 

инфицировании детей индикаторной группы доминирующими 

серотипами НПЭВ, вызвавшими повышенную заболеваемость в г. 

Екатеринбурге в 2012 и 2013 гг. использовали следующие исходные 

данные: 

1. Показатель заболеваемости ЭВМ на 1000 детского населения в 

возрасте 3-6 лет; (данные предоставлены отделом эпидемиологического 

надзора Управления Федеральной службы по надзору в сфере защиты 

прав потребителей и благополучия человека по Свердловской области). 

2. Доля доминирующего этиологического агента ЭВМ среди 

штаммов, обнаруженных в ликворе больных (рис.5,2); 

3. Частота вирусоносительства (табл. 3.5); 

4. Доля доминирующего этиологического агента среди штаммов, 

обнаруженных в фекалиях клинически здоровых детей индикаторной 

группы (рис. 5.2);   
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Зная заболеваемость (на 1000 контингента) и долю 

доминирующего серотипа у больных ЭВМ (%), вычисляли 

заболеваемость по доминирующему серотипу на 1000 путем 

составления пропорции (табл. 5.2). 

Аналогичным образом, зная частоту вирусоносительства и долю 

доминирующего серотипа у носителей (%), вычисляли частоту 

носительство доминирующего серотипа на 1000 (табл. 5.2). 

Количество инфицированных на 1 случай заболевания вычисляли 

по формуле: 

Количество инфицированных         Частота носительства доминирующего серотипа (на 1000) 
    на 1 случай заболевания     =  
                                                                   Заболеваемость по доминирующему серотипу (на 1000) 

 

Таблица 5.2 

Расчет соотношения количества инфицированных доминирующим 

этиологическим агентом энтеровирусного менингита на один 

случай заболевания у детей индикаторной группы в возрасте 3-6 лет 
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2012 1,47* Е6 41,1 0,6 114 40 45,6 76:1 

2013 3,2* Е30 58,5 1,87 98 12 11,8 6,3:1 

*Данные предоставлены отделом эпидемиологического надзора 

Управления Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 

потребителей и благополучия человека по Свердловской области. 

 

В результате вычислений было установлено, что риск развития 

ЭВМ у детей, инфицированных вирусом ЕСНО6 в 2012 г.,  составил 
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76:1, тогда как для инфицированных вирусом ЕСНО30 в эпидемическом 

сезоне 2013 г. он был в 12,5 раз выше и составлял 6,3:1 (табл. 5.2).  

Суммируя вышеизложенное можно сделать вывод о том, что 

сравнительный анализ результатов систематического мониторинга 

циркуляции НПЭВ среди здорового населения и спектра этиологических 

агентов ЭВМ дает информацию о масштабах циркуляции, степени 

вирулентности включившихся в циркуляцию штаммов, а также 

позволяет более достоверно оценить вероятность развития 

неблагоприятной эпидемиологической ситуации по заболеваемости 

ЭВМ. Соотношение частоты выявления определенного серотипа НПЭВ 

в фекальном материале практически здоровых лиц и в ликворе больных 

ЭВМ можно использовать в качестве достоверного показателя степени 

вирулентности и эпидемиологического потенциала циркулирующих 

штаммов.  
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Обсуждение 

Система Государственного санитарно-эпидемиологического 

надзора за неполиомиелитными вирусными инфекциями 

регламентирована МУ 3.1.1.2363-08 и СП 3.1.2950-11 "Профилактика 

энтеровирусной (неполио) инфекции" и включает в качестве одного из 

основных направлений мониторинг циркуляции НПЭВ, который 

заключается в исследовании клинического материала от больных и проб 

из объектов внешней среды (сточные воды) как с помощью 

традиционного вирусологического метода с использованием клеточных 

культур, так и с применением методов молекулярной диагностики (ПЦР, 

секвенирование) [89, 91, 158]. 

Однако решение основной задачи санитарно-эпидемиологического 

надзора – прогнозирование развития эпидемического процесса по 

заболеваемости ЭВИ остается весьма затруднительным, поскольку до 

настоящего времени не разработан алгоритм анализа и интерпретации 

результатов мониторинга. Это диктует необходимость поиска новых 

подходов к повышению информативности методов исследования 

эпидемического процесса, позволяющих оценить масштабы циркуляции 

НПЭВ среди здорового населения, а также спектр и вирулентность 

циркулирующих серотипов. 

Недостаточность информации, получаемой при существующей 

системе мониторинга циркуляции НПЭВ, для прогнозирования 

эпидемического процесса становится очевидной при оценке значимости 

результатов вирусологического исследования клинического материала 

от больных ЭВИ и проб из объектов внешней среды. 

Так, исследование проб, полученных от больных ЭВИ, позволяет 

выявить спектр возбудителей и доминирующий этиологический агент, 

однако оставляет открытым вопрос о степени его вирулентности, что 
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существенно затрудняет прогнозирование развития эпидемического 

процесса [128, 189].  

Проводимые уже в течение более 50 лет в разных странах мира 

санитарно-вирусологические исследования показали их безусловную 

необходимость для индикации скрытой циркуляции «диких» штаммов 

полиовирусов. Однако многочисленные факты обнаружения того или 

иного НПЭВ в сточной воде не поддаются однозначной интерпретации 

ввиду случайного характера выявления одного-двух возбудителей из 

множества серотипов,  циркулирующих среди населения на данной 

территории в данное время. Серьезные ограничения по определению 

спектра выявляемых НПЭВ связаны с пермиссивностью используемых 

клеточных культур, поскольку за пределами поля зрения исследователей 

остается большая группа некультивируемых и плохо культивируемых 

серотипов. Кроме того, в ряде работ отмечается наличие среди 

выделенных штаммов высокого процента нетипируемых 

цитопатогенных агентов, а также частое несовпадение спектра 

серотипов, обнаруживаемых в объектах внешней среды и у больных 

ЭВИ [190]. 

Применение молекулярно-генетического метода индикации НПЭВ 

(ПЦР) в сточных водах позволяет значительно повысить процент 

обнаружения положительных проб, однако попытки дальнейшего 

генотипирования методом секвенирования в подавляющем большинстве 

случаев являются безуспешными в связи с тем, что в пробах 

присутствует более одного серотипа НПЭВ [181].  

Анализ данных литературы показал, что многочисленные 

исследования частоты вирусоносительства НПЭВ с использованием 

вирусологического метода носили фрагментарный характер и 

ограничивались констатацией фактов выявления тех или иных 

серотипов среди лиц в организованных коллективах, либо возрастных 

группах населения. В пробах фекалий, полученных от клинически 
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здоровых детей, присутствие НПЭВ удавалось обнаружить в 5-10 

процентах случаев [42, 70, 78, 175]. При этом спектр выявляемых 

серотипов ограничивался штаммами, способными к репродукции на 

используемых клеточных культурах, в то время как большинство 

серотипов НПЭВ, относящихся к некультивируемым и плохо 

культивируемым, остается вне поля зрения исследователей.  

Отсутствие работ по длительному систематическому мониторингу 

циркуляции НПЭВ среди здорового населения, очевидно, было связано с 

высокой трудоемкостью и затратностью использования 

вирусологического метода исследования.  

Использование молекулярно-генетических методов исследования 

позволяет избежать рестрикции, обусловленной клеточным тропизмом, 

и получить более полную информацию о частоте вирусоносительства и 

спектре НПЭВ, циркулирующих среди здорового населения. 

Внедрение в практику автоматизированных молекулярно-

генетических методов исследования и доступность методов 

идентификации геномных последовательностей обеспечили 

возможность осуществлять полноценный систематический мониторинг 

циркуляции НПЭВ среди населения крупных городов. Результаты 

мониторинга могут быть использованы для повышения эффективности 

санэпиднадзора за ЭВИ путем выявление тенденций развития 

эпидемического процесса и прогнозирования эпидемиологической 

ситуации. 

Одной из основных задач настоящей работы явилась оценка 

возможности использования информации, полученной в результате 

сравнительного анализа показателей частоты выявления и спектра 

НПЭВ, обнаруживаемых у больных ЭВМ, с аналогичными показателями 

у клинически здоровых лиц. Информация, получаемая в результате 

такого анализа, обеспечипает повышение эффективности 

эпидемиологического надзора за ЭВИ, прежде всего, в плане 
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расширения информационного поля для оперативного анализа 

эпидемиологической обстановки, повышения достоверности 

предэпидемической диагностики предпосылок и предвестников 

осложнения эпидемической ситуации. 

В период наблюдения (2008-2014 гг.) уровень заболеваемости 

ЭВМ в г. Екатеринбурге менялся в широких пределах: от 5,04 в 2011 г. 

до 29,92 на 100 тыс. населения в 2013 г. Наиболее высокий уровень 

заболеваемости наблюдался у детей в возрасте 3-6 лет: 49,89 и 320,0 на 

100 тыс. детей данной возрастной группы в 2011 г. и 2013 г., 

соответственно.  

По имеющимся данным литературы, с помощью 

вирусологического метода в клиническом материале от больных ЭВМ г. 

Екатеринбурга за последние 10 лет цитопатогенные агенты удавалось 

обнаружить в 15-68% случаев, причем, в отдельные годы доля 

нетипируемых изолятов составляла 80% [60, 61]. Спектр 

идентифицированных НПЭВ ограничивался штаммами, способными к 

репродукции на клеточных культурах Нер-2 и RD. Как правило, 

доминирующими серотипами, изолированными на клеточных 

культурах, были вирусы Коксаки группы В. Из группы вирусов ЕСНО 

только три серотипа (ЕСНО6,11,30) удавалось выделить достаточно 

эффективно. 

В результате проведенных нами исследований было установлено, 

что в период с 2008 г. по 2014 г. в качестве этиологических агентов ЭВМ 

в г. Екатеринбурге фигурировало не менее 18 серотипов энтеровирусов, 

относящихся к виду В, в том числе, 7 серотипов, относящихся к 

некультивируемым или плохо культивируемым (Коксаки А9, 

ЕСНО2,5,9,14,25, EV97). Из 366 идентифицированных штаммов 

подавляющее большинство (73%) было представлено вирусами ЕСНО, 

причем ведущая роль принадлежала вирусам ЕСНО6 и ЕСНО30, доля 

каждого из которых составила 30,1 и 39,9%, соответственно, от 
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количества обнаруженных в этой группе штаммов. Указанные серотипы 

явились доминирующими этиологическими агентами ЭВМ в 2008 г., 

2012 г. (ЕСНО6) и в 2013 г. (ЕСНО30). Высокая результативность 

генотипирования и достаточно большое количество 

идентифицированных штаммов НПЭВ, обнаруженных в ликворе 

больных ЭВМ позволили сделать заключение о полиэтиологичности 

ЭВМ в каждом эпидсезоне и выделить группу из четырех возбудителей 

(Коксаки А9, ЕСНО6,18,30), на долю которых в период наблюдения 

приходилось более 70% случаев заболевания ЭВМ в г. Екатеринбурге.  

Филогенетический анализ наиболее часто обнаруживаемых 

этиологических агентов ЭВМ показал, что в г. Екатеринбурге и на 

территории Свердловской области за период наблюдения происходила 

циркуляция, в основном, близкородственных эндемичных штаммов 

вируса ЕСНО6, вызвавших в 2005 и 2006 гг. эпидемические вспышки с 

высоким уровнем заболеваемости ЭВМ в г. Североуральске и г. 

Алапаевске, а в следующие 5 лет обнаруживаемых в качестве 

этиологических агентов спорадических случаев ЭВМ в г. Екатеринбурге 

и ряде населенных пунктов Свердловской области. В 2012 г. 

установлена доминирующая роль эндемичных штаммов вируса ЕСНО6 

во время эпидемического подъема заболеваемости в г.Екатеринбурге.  

Было показано, что в период с 2007г. по 2014 г. происходила смена 

доминирующих геновариантов вируса ЕСНО30, циркулировавших в 

2007г., 2008-2009 г.г. и 2013-2014 г.г. (геноварианты a, e и h, 

соответственно). Коциркуляция двух геновариантов отмечена в 2009г. 

(а+е) и 2013 г. (а+h). Выявлены филогенетические связи эпидемически 

значимых геновариантов ЕСНО30 с референтными штаммами 

выделенными на территориях Украины (геновариант е) и Китая 

(геновариант h). 

При анализе филогенетических связей штаммов вируса Коксаки 

А9, доля которого в этиологической структуре возбудителей ЭВМ 
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ежегодно была существенной, установлено, что на территории г. 

Екатеринбурга и Свердловской области в период с 2008 г. по 2014 г. 

одновременно циркулировали как минимум два генетических варианта 

вируса Коксаки А9. Преобладающее количество штаммов (53 из 57 

штаммов) имело близкое генетическое родство со штаммами, 

выделенными в г. Екатеринбурге в 2008 г. Отсутствие в базе данных 

GenBank референтных штаммов для этой группы вирусов позволяет 

сделать заключение о циркуляции на территории г. Екатеринбурга и 

Свердловской области эндемичных штаммов вируса Коксаки А9.  

Таким образом, проведенные исследования позволили 

существенно расширить представление о спектре серотипов НПЭВ, 

являющихся этиологическими агентами ЭВМ, выделить группу 

наиболее эпидемиологически значимых возбудителей, циркулирующих 

на территории г. Екатеринбурга и установить их филогенетические 

связи. 

В результате пятилетнего мониторинга частоты выявления НПЭВ 

у практически здоровых детей 3-6 лет было установлено, что на фоне 

существенных колебаний показателя заболеваемости ЭВМ (от 49,89 до 

320,0 на 100 тыс. детей данной возрастной группы) процент 

вирусовыделителей из года в год менялся незначительно (9,5%-14%). 

Начало сезонного повышения частоты выявления НПЭВ, как правило, 

удавалось зарегистрировать раньше, чем начало подъема уровня 

заболеваемости ЭВМ, однако дать прогноз относительно срока 

ожидаемого подъема заболеваемости не представлялось возможным, 

поскольку сроки этого опережения в разные годы варьировали от одного 

до четырех месяцев.  

Типовой состав обнаруженных НПЭВ из года в год претерпевал 

существенные изменения и отличался большим разнообразием, по 

сравнению со спектром серотипов, обнаруженных у больных ЭВМ. 

Всего за период наблюдения была зафиксирована циркуляция 25 
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серотипов НПЭВ. Наибольшее разнообразие серотипов было выявлено 

среди вирусов Коксаки А (12 из 25 серотипов). Если все серотипы 

НПЭВ, выявленные у больных ЭВМ, принадлежали виду В, то у лиц с 

бессимптомной инфекцией  обнаруживались энтеровирусы видов А, В и 

С. Преобладающее количество штаммов у практически здоровых 

носителей относилось к вирусам Коксаки А и ЕСНО (40% и 36%, 

соответственно), в то время как вирусы Коксаки В обнаруживались 

лишь в 24% случаев.  

Полученные данные о типовом составе и частоте выявления НПЭВ 

среди населения существенным образом отличались от результатов 

вирусологического исследования сточных вод. В таблице 6.1 даны в 

сравнении результаты вирусологического исследования  сточных вод г. 

Екатеринбурга за период с 1998 г. по 2010 г., предоставленные 

Федеральной службой Роспотребнадзора по Свердловской области, и 

результаты молекулярно-генетического мониторинга циркуляции НПЭВ 

среди населения, полученные в настоящем исследовании.  

Таблица 6.1 

Частота выявления и количество обнаруженных серотипов 

вирусов Коксаки А, В и ЕСНО в пробах сточных вод и образцах 

фекалий клинически здоровых детей г. Екатеринбурга 

 

Объект 

исследования 

 

 

Сравниваемые  

показатели 

Сточная 

вода 

(n=654) 

Пробы фекалий от 

практически здоровых 

лиц (n=2114) 

Обнаружены НПЭВ 5,5% 10,7% 

Количество 

обнаруженных 

серотипов 

11 21 
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Группы вирусов: 

Коксаки А 

Коксаки В 

ЕСНО 

 

0 

62.4% 

37,6% 

 

40% 

24% 

36% 
 

Как видно из представленных данных, процент выявления и 

количество обнаруженных серотипов НПЭВ в пробах фекалий здоровых 

детей оказались в 2 раза выше, по сравнению с аналогичными 

показателями для проб сточных вод. Почти две трети штаммов, 

обнаруженных в сточных водах, относились вирусам Коксаки В, чуть 

более одной трети штаммов составляли вирусы ЕСНО, а вирусы 

Коксаки группы А не были выявлены ни в одном случае.  

На основании полученных данных можно сделать выводы о более 

низкой чувствительности вирусологического метода исследования 

сточных вод на наличие НПЭВ по сравнению с молекулярно-

генетическим мониторингом их циркуляции среди здоровых детей, а 

также лишь  о частичном соответствии спектра серотипов, 

обнаруживаемых в сточных водах, реальному составу циркулирующих 

среди населения серотипов НПЭВ. 

Молекулярно-генетический мониторинг позволяет не только 

получить достоверную оперативную информацию о частоте выявления и 

спектре серотипов НПЭВ, циркулирующих среди населения, но также 

дает возможность оценить степень вирулентности и контагиозность 

штаммов, доминирующих среди этиологических агентов ЭВМ в 

текущем эпидсезоне. 

 Эпидемическая значимость штамма характеризуется 

вероятностью риска возникновения заболевания у инфицированных, 

которая выражается соотношением количества бессимптомных 

вирусоносителей, приходящихся на один случай манифестной 

инфекции. Процент лиц, перенесших субклиническую форму инфекции, 
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можно рассматривать в качестве косвенной оценки контагиозности 

штамма.   

В настоящей работе указанные показатели были определены для 

вирусов ЕСНО6 и ЕСНО30, которые явились доминирующими 

этиологическими агентами ЭВМ во время сезонных эпидемических 

подъемов заболеваемости в 2012г. и 2013г. соответственно.  

Вирус ЕСНО6 с наибольшей частотой обнаруживался как у 

больных, так и у здоровых лиц. Из этого следовало, что среди здорового 

населения имела место преимущественная циркуляция указанного 

серотипа. Зная процент здоровых вирусовыделителей в возрастной 

группе детей 3-6 лет, и долю среди них инфицированных вирусом 

ЕСНО6, представлялось возможным сравнить показатели 

инфицированности и заболеваемости ЭВМ в данной возрастной группе, 

чтобы вычислить вероятность риска возникновения заболевания у 

инфицированных. Соотношение количества бессимптомных 

вирусоносителей, приходящихся на один случай манифестной инфекции 

для данного серотипа (риск возникновения заболевания среди 

инфицированных) было равно 76:1. 

Вирус ЕСНО30 в 2013 г. обнаруживался в 58,5% образцов ликвора 

от больных ЭВМ, а среди НПЭВ, выделенных из проб фекалий, его доля 

составляла всего 12%. Риск возникновения заболевания среди 

инфицированных для данного серотипа равнялся 6,3:1, то есть был в 12 

раз выше, чем для вируса ЕСНО6. 

Таким образом, штаммы вируса ЕСНО6 при высокой 

контагиозности характеризовались относительно низким эпидемическим 

потенциалом, в то время как штаммы вируса ЕСНО30 имели высокий 

эпидемический потенциал при относительно низкой контагиозности. 

Полученные результаты позволяют сделать вывод о том, что 

штаммы НПЭВ, имеющие разный эпидемический потенциал и 

контагиозность, могут вызывать эпидемические подъемы 
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заболеваемости ЭВМ либо за счет включения в широкую циркуляцию и 

инфицирования больших групп населения, либо за счет высокой 

вирулентности при относительно низком уровне циркуляции. 

Зная указанные характеристики доминирующих этиологических 

агентов ЭВМ, представляется возможным рассчитать ожидаемое 

количество случаев заболевания среди детей индикаторной возрастной 

группы населения мегаполиса, а также составить прогноз общей 

заболеваемости в текущем эпидсезоне. Анализ многолетних значений 

показателей общей заболеваемости ЭВМ и показателей для возрастной 

группы детей 3-6 лет      г. Екатеринбурга показал, что в среднем 

соотношение между ними равняется 1:10 (табл. 6.2). 

Таблица 6.2  

Показатели заболеваемости энтеровирусным менингитом среди 

жителей г. Екатеринбурга и в возрастной группе детей 3-6 лет 

Заболеваемость 

 

Показатель заболеваемости (на 100 тыс.) 

2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 

Общая 5,04 18,12 29,92 17,12 

Дети 3-6 лет 49,89 147,1 373,3 181,4 

Отношение 9,89 8,11 12,47 10,75 

Среднее 10,305 

 

Суммируя вышеизложенное, можно сделать вывод о том, что 

результаты молекулярно-генетического мониторинга НПЭВ позволяют 

установить спектр серотипов, длительно циркулирующих на данной 

территории, и получить необходимую оперативную информацию для 

ответа на следующие вопросы: 
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- какова динамика частоты вирусоносительства среди здорового 

населения в эпидемический и межэпидемический периоды; 

- как и насколько изменился типовой состав циркулирующих 

НПЭВ в текущем эпидсезоне по сравнению с предыдущим; 

- имеет ли место факт импортации на данную территорию 

эпидемически опасного серотипа или геноварианта НПЭВ; 

- каково соотношение частоты обнаружения циркулирующих 

среди населения серотипов НПЭВ с частотой их встречаемости в 

качестве этиологических агентов ЭВИ; 

- каков относительный уровень вирулентности и контагиозности 

доминирующего этиологического агента ЭВИ; 

- какова вероятность неблагоприятного развития эпидемической 

ситуации по заболеваемости ЭВИ в предстоящем эпидсезоне. 

Проведенные исследования показали, что включение 

систематического молекулярно-генетического мониторинга носительства 

штаммов НПЭВ в возрастной группе клинически здоровых детей 3-6 лет 

в программу мероприятий Государственного санитарно-

эпидемиологического надзора за ЭВИ позволяет существенно повысить 

эффективность динамического наблюдения за эпидемическим 

процессом, поскольку дает дополнительную информацию для 

оперативной оценки и прогнозирования развития эпидемической 

ситуации на территории крупных населенных пунктов.  

 

Выводы 

1. Наиболее информативной возрастной группой для проведения 

мониторинга циркуляции НПЭВ среди здорового населения являются 
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дети в возрасте 3-6 лет, у которых среднегодовой уровень 

вирусоносительства составляет около 10%. 

2. Повышение уровня выявляемости НПЭВ опережает рост 

показателя заболеваемости ЭВМ, однако сроки этого опережения могут 

варьировать в широких пределах (от одного до четырех месяцев), а 

процент вирусоносителей, выявленных во время сезонных подъемов, 

может быть высоким по отношению к среднемесячным показателям при 

низком уровне заболеваемости ЭВМ и наоборот, относительно низким 

при высокой заболеваемости. 

3. Спектры серотипов НПЭВ, выявленных у вирусоносителей и 

обнаруженных в ликворе больных ЭВМ, имеют существенные отличия: 

у практически здоровых лиц преобладает носительство 

слабовирулентных плохо культивируемых серотипов вирусов Коксаки 

группы А (виды А и С), в то время как этиологическими агентами ЭВМ 

являются представители энтеровирусов вида В. 

4. Для сезонных подъемов заболеваемости ЭВМ характерным 

является полиэтиологичность спорадических случаев заболевания: в 

течение одного эпидсезона в пробах ликвора от больных удается 

обнаружить более 10 серотипов НПЭВ. За период наблюдения 

установлена группа наиболее актуальных возбудителей, на долю 

которых приходилось более 70% случаев заболевания ЭВМ в г. 

Екатеринбурге (Коксаки А9, ЕСНО 6, 18, 30). 

5. Сравнительный филогенетический анализ НПЭВ, выделенных 

от больных ЭВМ и вирусоносителей (Коксаки А9, ЕСНО 6, 30) показал 

высокое генетическое родство у штаммов одного серотипа, 

обнаруженных в одном эпидсезоне в ликворе больных и фекалиях лиц с 

бессимптомной формой инфекции. 
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6. Соотношение частоты выявления доминирующего 

этиологического агента ЭВМ в ликворе больных и в фекальном 

материале практически здоровых лиц можно использовать для оценки 

эпидемического потенциала циркулирующих штаммов НПЭВ и расчета 

ожидаемого показателя заболеваемости в текущем эпидсезоне. 

7. Молекулярно-генетический мониторинг циркуляции НПЭВ 

среди здорового населения позволяет эффективно осуществлять 

динамическое наблюдение за носительством НПЭВ. 
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Приложение 1  

Список регистрационных номеров нуклеотидных 

последовательностей, кодирующих белок VP1 штаммов 

неполиомиелитных энтеровирусов, задепонированных в базе 

данных GenBank 

№ 

п/п 

Наименование изолята, 

регистрационный номер 

в базе данных GenBank 

Серотип Год Населенный 

пункт 

Диагноз Материал, 

откуда был 

выделен 

штамм 

1 

Entero_VP1_end.sqn 

1019_CA9_10.2008 

KP842494 

CA9 2008 Екатеринбург менингит ликвор 

2 

Entero_VP1_end.sqn 

1023_CA9_11.2011 

KP842495 

CA9 2011 Екатеринбург здоровый фекалии 

3 

Entero_VP1_end.sqn 

0591_CA9_07.2011 

KP842496 

CA9 2011 Екатеринбург здоровый фекалии 

4 

Entero_VP1_end.sqn 

0025_CA9_12.2011 

KP842497 

CA9 2011 Екатеринбург менингит ликвор 

5 

Entero_VP1_end.sqn 

1005_CA9_09.2008 

KP842498 

CA9 2008 Екатеринбург менингит ликвор 

6 

Entero_VP1_end.sqn 

1090_CA9_10.2008 

KP842499 

CA9 2008 Березовский нет 

данных 

фекалии 

7 

Entero_VP1_end.sqn 

0786_CA9_08.2008 

KP842500 

CA9 2008 Первоуральск нет 

данных 

фекалии 

8 

Entero_VP1_end.sqn 

0030_CA9_11.2011 

KP842501 

CA9 2011 Екатеринбург менингит ликвор 

9 

Entero_VP1_end.sqn 

0003_CA9_07.2012 

KP842502 

CA9 2012 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

10 

Entero_VP1_end.sqn 

0568_CA9_07.2012 

KP842503 

CA9 2012 

 

Серов менингит ликвор 

11 

Entero_VP1_end.sqn 

0362_CA9_07.2013 

KP842504 

CA9 2013 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

12 

Entero_VP1_end.sqn 

3902_CA9_08.2013 

KP842505 

CA9 2013 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

13 

Entero_VP1_end.sqn 

1714_CA9_07.2012 

KP842506 

CA9 2012 

 

Екатеринбург здоровый фекалии 
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14 

Entero_VP1_end.sqn 

0366_CA9_07.2012 

KP842507 

CA9 2012 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

15 

Entero_VP1_end.sqn 

0357_E30_07.2013 

KP842508 

E30 2013 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

16 

Entero_VP1_end.sqn 

0356_E30_07.2013 

KP842509 

E30 2013 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

17 

Entero_VP1_end.sqn 

D100_E30_06.2007 

KP842510 

E30 2007 

 

Первоуральск нет 

данных 

RD 

18 

Entero_VP1_end.sqn 

D160_E30_06.2007 

KP842511 

E30 2007 

 

Первоуральск нет 

данных 

RD 

19 

Entero_VP1_end.sqn 

0717_E30_10.2012 

KP842512 

E30 2012 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

20 

Entero_VP1_end.sqn 

0556_E30_09.2014 

KP842513 

E30 2014 

 

Курган менингит ликвор 

21 

Entero_VP1_end.sqn 

0A15_E30_09.2008 

KP842514 

E30 2008 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

22 

Entero_VP1_end.sqn 

1002_E30_09.2008 

KP842515 

E30 2008 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

23 

Entero_VP1_end.sqn 

2009_E30_10.2008 

KP842516 

E30 2008 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

24 

Entero_VP1_end.sqn 

C758_E30_08.2008 

KP842517 

E30 2008 

 

Первоуральск нет 

данных 

фекалии 

25 

Entero_VP1_end.sqn 

B003_E30_10.2008 

KP842518 

E30 2008 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

26 

Entero_VP1_end.sqn 

0368_E6_07.2012 

KP842519 

E6 2012 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

27 

Entero_VP1_end.sqn 

0056_E6_08.2012 

KP842520 

E6 2012 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

28 

Entero_VP1_end.sqn 

1806_E6_08.2012 

KP842521 

E6 2012 

 

Екатеринбург здоровый фекалии 

29 

Entero_VP1_end.sqn 

0498_E6_08.2012 

KP842522 

E6 2012 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

30 

Entero_VP1_end.sqn 

0580_E6_07.2011 

KP842523 

E6 2011 

 

Екатеринбург здоровый фекалии 
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31 

Entero_VP1_end.sqn 

0044_E6_01.2012 

KP842524 

E6 2012 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

32 

Entero_VP1_end.sqn 

00A7_E6_10.2008 

KP842525 

E6 2008 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

33 

Entero_VP1_end.sqn 

0F16_E6_10.2005 

KP842526 

E6 2005 

 

Екатеринбург менингит ликвор 

34 

Entero_VP1_end.sqn 

0645_E11_01.2012 

KP842527 

E11 2012 Екатеринбург нет 

данных 

фекалии 

35 

Entero_VP1_end.sqn 

0A10_E11_10.2008 

KP842528 

E11 2008 Екатеринбург менингит ликвор 

36 

Entero_VP1_end.sqn 

0A21_E11_09.2008 

KP842529 

E11 2008 Екатеринбург менингит ликвор 

37 

Entero_VP1_end.sqn 

1168_E11_10.2008 

KP842530 

E11 2008 Алапаевск нет 

данных 

фекалии 

38 

Entero_VP1_end.sqn 

0B12_E11_09.2008 

KP842531 

E11 2008 Екатеринбург менингит ликвор 

39 

Entero_VP1_end.sqn 

00A1_E17_09.2008 

KP842532 

E17 2008 Екатеринбург менингит ликвор 

40 

Entero_VP1_end.sqn 

0A12_E17_09.2008 

KP842533 

E17 2008 Екатеринбург менингит ликвор 

41 

Entero_VP1_end.sqn 

1024_E17_09.2008 

KP842534 

E17 2008 Екатеринбург нет 

данных 

фекалии 

42 

Entero_VP1_end.sqn 

1031_E17_09.2008 

KP842535 

E17 2008 Екатеринбург нет 

данных 

фекалии 

43 

Entero_VP1_end.sqn 

2240_E25_01.2013 

KP842536 

E25 2013 Екатеринбург здоровый фекалии 

44 

Entero_VP1_end.sqn 

2044_E25_11.2012 

KP842537 

E25 2012 Екатеринбург здоровый фекалии 

45 

Entero_VP1_end.sqn 

00B4_E7_09.2008 

KP842538 

E7 2008 Екатеринбург менингит ликвор 

46 

Entero_VP1_end.sqn 

C669_E7_07.2008 

KP842539 

E7 2008 Ирбит нет 

данных 

фекалии 

47 

Entero_VP1_end.sqn 

0462_E7_08.2012 

KP842540 

E7 2012 Екатеринбург менингит ликвор 
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48 

Entero_VP1_end.sqn 

00B5_E7_10.2008 

KP842541 

E7 2008 Екатеринбург менингит ликвор 

49 

Entero_VP1_end.sqn 

0353_E9_01.2013 

KP842542 

E9 2013 Екатеринбург менингит ликвор 

50 

Entero_VP1_end.sqn 

0718_E5_10.2012 

KP842543 

E5 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

51 

Entero_VP1_end.sqn 

0F30_E5_07.2005 

KP842544 

E5 2005 Екатеринбург менингит ликвор 

52 

Entero_VP1_end.sqn 

0F25_E5_07.2005 

KP842545 

E5 2005 Екатеринбург нет 

данных 

фекалии 

53 

Entero_VP1_end.sqn 

C910_E5_08.2008 

KP842546 

E5 2008 Первоуральск менингит ликвор 

54 

Entero_VP1_end.sqn 

1798_CB5_08.2012 

KP842547 

CB5 2012 Екатеринбург здоровый фекалии 

55 

Entero_VP1_end.sqn 

0838_CB5_09.2013 

KP842548 

CB5 2013 Ирбит ЭВИ RD/фекалии 

56 

Entero_VP1_end.sqn 

C760_CB5_08.2008 

KP842549 

CB5 2008 Первоуральск нет 

данных 

фекалии 

57 

Entero_VP1_end.sqn 

0372_CB3_07.2013 

KP842550 

CB3 2013 Екатеринбург менингит ликвор 

58 

Entero_VP1_end.sqn 

1611_CB3_06.2012 

KP842551 

CB3 2012 Екатеринбург здоровый фекалии 

59 

Entero_VP1_end.sqn 

1639_CB3_06.2012 

KP842552 

CB3 2012 Екатеринбург здоровый фекалии 

60 

Entero_VP1_end.sqn 

0149_CB1_07.2010 

KP842553 

CB1 2010 Екатеринбург здоровый фекалии 

61 

Entero_VP1_end.sqn 

0483_CB1_08.2012 

KP842554 

CB1 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

62 

Entero_VP1_end.sqn 

0722_CB1_10.2012 

KP842555 

CB1 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

63 

Entero_VP1_end.sqn 

1068_CB2_10.2013 

KP842556 

CB2 2013 Реж ЭВИ RD\фекалии 

64 

Entero_VP1_end.sqn 

0131_CB4_07.2010 

KP842557 

CB4 2010 Екатеринбург здоровый фекалии 
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65 

Entero_VP1_end.sqn 

0612_CB4_09.2014 

KP842558 

CB4 2014 Краснотурьинск менингит ликвор 

66 

Entero_VP1_end.sqn 

0502_CB4_09.2014 

KP842559 

CB4 2014 Первоуральск ЭВИ фекалии 
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Приложение 2 

Список регистрационных номеров нуклеотидных 

последовательностей, кодирующих белок VP2 штаммов 

неполиомиелитных энтеровирусов, задепонированных в базе 

данных GenBank 

№ 

п/п 

Наименование изолята, 

регистрационный номер 

в базе данных GenBank 

Серотип Год Населенный 

пункт 

Диагноз Материал, 

откуда был 

выделен 

штамм 

1 
EV_VP2_All_End 

0073_CA1_07.2010 

KP747477 

CA1 2010 Екатеринбург здоровый фекалии 

2 
EV_VP2_All_End 

0560_CA2_07.2011 

KP747478 

CA2 2011 Екатеринбург здоровый фекалии 

3 
EV_VP2_All_End 

0279_CA2_09.2010 

KP747479 

CA2 2010 Екатеринбург здоровый фекалии 

4 
EV_VP2_All_End 

0619_CA2_07.2011 

KP747480 

CA2 2011 Екатеринбург здоровый фекалии 

5 
EV_VP2_All_End 

2745_CA2_06.2013 

KP747481 

CA2 2013 Екатеринбург здоровый фекалии 

6 
EV_VP2_All_End 

2679_CA4_06.2013 

KP747482 

CA4 

 

2013 Екатеринбург здоровый фекалии 

7 
EV_VP2_All_End 

3335_CA4_06.2014 

KP747483 

CA4 

 

2014 Екатеринбург здоровый фекалии 

8 
EV_VP2_All_End 

0493_CA5_06.2011 

KP747484 

CA5 

 

2011 Екатеринбург здоровый фекалии 

9 
EV_VP2_All_End 

0032_CA5_06.2010 

KP747485 

CA5 

 

2010 Екатеринбург здоровый фекалии 

10 
EV_VP2_All_End 

2874_CA5_08.2013 

KP747486 

CA5 

 

2013 Екатеринбург здоровый фекалии 

11 
EV_VP2_All_End 

2813_CA5_08.2013 

KP747487 

CA5 

 

2013 Екатеринбург здоровый фекалии 

12 
EV_VP2_All_End 

2028_CA9_11.2012 

KP747488 

CA9 2012 Екатеринбург здоровый фекалии 

13 
EV_VP2_All_End 

2818_CA9_08.2013 

KP747489 

CA9 2013 Екатеринбург здоровый фекалии 
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14 
EV_VP2_All_End 

0003_CA9_07.2012 

KP747490 

CA9 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

15 
EV_VP2_All_End 

0030_CA9_11.2011 

KP747491 

CA9 2011 Екатеринбург менингит ликвор 

16 
EV_VP2_All_End 

0025_CA9_12.2011 

KP747492 

CA9 2011 Екатеринбург менингит ликвор 

17 
EV_VP2_All_End 

0591_CA9_07.2011 

KP747493 

CA9 2011 Екатеринбург здоровый фекалии 

18 
EV_VP2_All_End 

0568_CA9_07.2012 

KP747494 

CA9 2012 Серов менингит ликвор 

19 
EV_VP2_All_End 

3902_CA9_08.2013 

KP747495 

CA9 2013 Екатеринбург менингит ликвор 

20 
EV_VP2_All_End 

0362_CA9_07.2013 

KP747496 

CA9 2013 Екатеринбург менингит ликвор 

21 
EV_VP2_All_End 

0366_CA9_07.2012 

KP747497 

CA9 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

22 
EV_VP2_All_End 

0412_CA9_10.2013 

KP747498 

CA9 2013 Алапаевск менингит ликвор 

23 
EV_VP2_All_End 

0067_CA9_2012 

KP747499 

CA9 2012 Челябинск менингит ликвор 

24 
EV_VP2_All_End 

0506_CA9_08.2012 

KP747500 

CA9 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

25 
EV_VP2_All_End 

0405_CA10_07.2013 

KP747501 

CA10 2013 п.Сарапулка герпангин

а 

Носоглоточ

ный смыв 

26 
EV_VP2_All_End 

0120_CA10_07.2013 

KP747502 

CA10 2013 Курган ЭВИ Культура 

клеток 

27 
EV_VP2_All_End 

0845_CA22_09.2011 

KP747503 

CA22 2011 Екатеринбург здоровый фекалии 

28 
EV_VP2_All_End 

1813_CA22_08.2012 

KP747504 

CA22 2012 Екатеринбург здоровый фекалии 

29 
EV_VP2_All_End 

2887_CA22_08.2013 

KP747505 

CA22 2013 Екатеринбург здоровый фекалии 

30 
EV_VP2_All_End 

0292_CB5_06.2014 

KP747506 

СВ5 2014 Екатеринбург менингит ликвор 
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31 
EV_VP2_All_End 

5887_CB5_11.2013 

KP747507 

СВ5 2013 Екатеринбург менингит ликвор 

32 
EV_VP2_All_End 

0838_CB5_09.2013 

KP747508 

СВ5 2013 Ирбит ЭВИ RD(фекалии

) 

33 
EV_VP2_All_End 

0253_CB5_10.2013 

KP747509 

СВ5 2013 Каиенск-

Уральский 

ЭВИ Hep 

(фекалии) 

34 
EV_VP2_All_End 

1798_CB5_08.2012 

KP747510 

СВ5 2012 Екатеринбург здоровый фекалии 

35 

EV_VP2_All_End 

0581_CB1_08.2012 

KP747511 

СВ1 2012 

 

Первоуральск ЭВИ RD 

36 
EV_VP2_All_End 

0469_CB1_08.2012 

KP747512 

СВ1 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

37 
EV_VP2_All_End 

0149_CB1_07.2010 

KP747513 

СВ1 2010 Екатеринбург здоровый фекалии 

38 
EV_VP2_All_End 

0722_CB1_10.2012 

KP747514 

СВ1 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

39 
EV_VP2_All_End 

0483_CB1_08.2012 

KP747515 

СВ1 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

40 
EV_VP2_All_End 

5391_CB2_10.2013 

KP747516 

СВ2 2013 Екатеринбург менингит ликвор 

41 
EV_VP2_All_End 

2809_CB2_08.2013 

KP747517 

СВ2 2013 Екатеринбург здоровый фекалии 

42 
EV_VP2_All_End 

1278_CB2_11.2013 

KP747518 

СВ2 2013 Нижний Тагил ЭВИ RD 

(фекалии) 

43 
EV_VP2_All_End 

1068_CB2_10.2013 

KP747519 

СВ2 2013 Реж ЭВИ RD 

(фекалии) 

44 
EV_VP2_All_End 

0552_CB2_07.2013 

KP747520 

СВ2 2013 Курган менингит ликвор 

45 
EV_VP2_All_End 

3023_CB4_11.2013 

KP747521 

СВ4 2013 Екатеринбург здоровый фекалии 

46 
EV_VP2_All_End 

0131_CB4_07.2010 

KP747522 

СВ4 2010 Екатеринбург здоровый фекалии 

47 
EV_VP2_All_End 

2697_CB4_06.2013 

KP747523 

СВ4 2013 Екатеринбург здоровый фекалии 
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48 
EV_VP2_All_End 

2846_CB4_08.2013 

KP747524 

СВ4 2013 Екатеринбург здоровый фекалии 

49 
EV_VP2_All_End 

0409_CB4_07.2013 

KP747525 

СВ4 2013 Екатеринбург менингит ликвор 

50 
EV_VP2_All_End 

0612_CB4_09.2014 

KP747526 

СВ4 2014 Краснотурьинск менингит ликвор 

51 
EV_VP2_All_End 

0611_CB4_10.2013 

KP747527 

СВ4 2013 Нижний Тагил ЭВИ фекалии 

52 
EV_VP2_All_End 

730_CB4_10.2013 

KP747528 

СВ4 2013 Екатеринбург ЭВИ RD 

(фекалии) 

53 
EV_VP2_All_End 

0622_CB4_09.2012 

KP747529 

СВ4 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

54 
EV_VP2_All_End 

0502_CB4_2014 

KP747530 

СВ4 2014 Первоуральск ЭВИ фекалии 

55 
EV_VP2_All_End 

0298_E18_06.2013 

KP747531 

Е18 2013 Первоуральск менингит ликвор 

56 
EV_VP2_All_End 

0479_E18_08.2012 

KP747532 

Е18 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

57 
EV_VP2_All_End 

0602_E18_09.2012 

KP747533 

Е18 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

58 
EV_VP2_All_End 

1991_E18_10.2012 

KP747534 

Е18 2012 Екатеринбург здоровый фекалии 

59 
EV_VP2_All_End 

0396_E18_07.2013 

KP747535 

Е18 2013 Екатеринбург менингит ликвор 

60 
EV_VP2_All_End 

0256_E18_05.2014 

KP747536 

Е18 2014 Екатеринбург менингит ликвор 

61 
EV_VP2_All_End 

09A5_E30_06.2009 

KP747537 

E30 2009 Екатеринбург менингит ликвор 

62 
EV_VP2_All_End 

D634_E30_09.2007 

KP747538 

E30 2007 Екатеринбург менингит ликвор 

63 
EV_VP2_All_End 

0556_E30_09.2014 

KP747539 

E30 2014 Краснотурьинск ЭВИ фекалии 

64 
EV_VP2_All_End 

1042_E30_09.2013 

KP747540 

E30 2013 Краснотурьинск менингит RD 

(фекалии) 
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65 
EV_VP2_All_End 

2897_E30_09.2013 

KP747541 

E30 2013 Екатеринбург здоровый фекалии 

66 
EV_VP2_All_End 

1556_E30_07.2013 

KP747542 

E30 2013 Курган менингит ликвор 

67 
EV_VP2_All_End 

0017_E30_07.2013 

KP747543 

E30 2013 Тюменнь менингит ликвор 

68 
EV_VP2_All_End 

0270_E30_08.2009 

KP747544 

E30 2009 Екатеринбург менингит ликвор 

69 
EV_VP2_All_End 

0010_E7_07.2012 

KP747545 

E7 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

70 EV_VP2_All_End 

0068_E7_2012 KP747546 

E7 2012 Челябинск менингит ликвор 

71 
EV_VP2_All_End 

0749_E7_09.2012 

KP747547 

E7 2012 УФА ЭВИ RD 

72 EV_VP2_All_End 

0078_E7_2012 KP747548 

E7 2012 Челябинск менингит ликвор 

73 
EV_VP2_All_End 

0051_E7_07.2012 

KP747549 

E7 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

74 
EV_VP2_All_End 

0016_E9_10.2012 

KP747550 

E9 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

75 
EV_VP2_All_End 

0351_E9_07.2013 

KP747551 

E9 2013 Екатеринбург менингит ликвор 

76 
EV_VP2_All_End 

0458_E9_07.2013 

KP747552 

E9 2013 Екатеринбург менингит ликвор 

77 
EV_VP2_All_End 

0645_E11_01.2012 

KP747553 

E11 2012 Екатеринбург нет 

данных 

фекалии 

78 
EV_VP2_All_End 

2657_E11_06.2013 

KP747554 

E11 2013 Екатеринбург здоровый фекалии 

79 
EV_VP2_All_End 

1976_E25_10.2012 

KP747555 

E25 2012 Екатеринбург здоровый фекалии 

80 
EV_VP2_All_End 

2210_E25_12.2012 

KP747556 

E25 2012 Екатеринбург здоровый фекалии 

81 
EV_VP2_All_End 

0707_E25_10.2012 

KP747557 

E25 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

82 EV_VP2_All_End 

0157_E25_08.2010 

E25 2010 Екатеринбург здоровый фекалии 
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KP747558 

83 
EV_VP2_All_End 

0088_E14_07.2010 

KP747559 

E14 2010 Екатеринбург здоровый фекалии 

84 
EV_VP2_All_End 

0182_E14_04.2014 

KP747560 

E14 2014 Екатеринбург менингит ликвор 

85 
EV_VP2_All_End 

0398_E14_07.2012 

KP747561 

E14 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

86 
EV_VP2_All_End 

0476_CB3_08.2012 

KP747562 

СВ3 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

87 
EV_VP2_All_End 

5052_E6_09.2013 

KP747563 

Е6 2013 Екатеринбург менингит ликвор 

88 
EV_VP2_All_End 

1806_E6_08.2012 

KP747564 

Е6 2012 Екатеринбург здоровый фекалии 

89 
EV_VP2_All_End 

0608_E6_09.2014 

KP747565 

Е6 2014 Верхотурье менингит ликвор 

90 
EV_VP2_All_End 

0539_E6_07.2012 

KP747566 

Е6 2012 Алапаевск ЭВИ фекалии 

91 
EV_VP2_All_End 

0498_E6_08.2012 

KP747567 

Е6 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

92 
EV_VP2_All_End 

0434_E6_10.2013 

KP747568 

Е6 2013 Полевской менингит ликвор 

93 EV_VP2_All_End 

0080_E6_2012 KP747569 

Е6 2012 Челябинск менингит ликвор 

94 
EV_VP2_All_End 

0044_E6_01.2012 

KP747570 

Е6 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

95 
EV_VP2_All_End 

0056_E6_08.2012 

KP747571 

Е6 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

96 
EV_VP2_All_End 

0368_E6_07.2012 

KP747572 

Е6 2012 Екатеринбург менингит ликвор 

 

 

 

 

 


