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Проведен эпидемиологический и молекулярно-генетический анализ энтеровирусного ме-
нингита (ЭВМ) в субъектах ДФО и СФО в период с 2017 по 2019 гг. Неблагоприятная 



Дальневосточный Журнал Инфекционной Патологии ● №41 – 2021 г. 

 

28 

эпидемическая ситуация по заболеваемости ЭВМ  в анализируемый период наблюдалась в 
Красноярском крае, Хабаровском крае, Сахалинской области и Республике Тыва. 
Молекулярно-генетическими методами исследования установлено преобладание у больных 
ЭВМ энтеровирусов вида В. Выявлена ежегодная смена типового состава энтеровирусов, 
вызывающих поражение центральной нервной системы, за исключением вирусов ЕСНО-30, 
ЕСНО-9 и Коксаки В-5. Кроме того, типированы вирусы,  ранее не циркулировавшие в 
субъектах, дальнейшее распространение которых может привести к подъему 
заболеваемости энтеровирусным менингитом. 
Ключевые слова: энтеровирусная инфекция, энтеровирусный менингит, эпидемический 
процесс, энтеровирусы, молекулярное типирование 
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Epidemiological and molecular-genetic analysis of enteroviral meningitis was conducted in constitu-
ent entities of the Far Eastern and Siberian Federal districts during the period from year 2017 up to 
year 2019. Unfavorable epidemic situation concerning enteroviral meningitis incidence was revealed 
during the examined period of time in the Khasnodar kray, Khabarovsk krai, Sakhalin oblast and 
Tyva Republic. Molecular-genetic methods of research identified prevalence of Enterovirus B in pa-
tients diagnosed with enteroviral meningitis. Annual changes of enterovirus types (excluding ЕСНО-
30, ЕСНО-9 и Coxsackie В-5) that caused diseases of central nervous system were revealed. Apart 
of that some novel virus types that can cause elevation of enteroviral meningitis incidence were de-
tected in examined territories. 
Key words: enterovirus infection, enteroviral meningitis, epidemic process, enteroviruses, molecular 
typing 
 
Введение 
Энтеровирусная инфекция (ЭВИ) вызывается мелкими безоболочечными вирусами, принад-

лежащими к роду Enterovirus семейства Picornaviridae, и характеризуется разнообразными клиниче-
скими проявлениями, из которых по тяжести течения наибольшое внимание привлекает энтеровирус-
ный менингит (ЭВМ). Согласно современной классификации, энтеровирусы подразделяют на 4 груп-
пы (A, B, C, D), которые включают более 100 типов [1].  

В большинстве случаев возбудителями менингита являются энтеровирусы вида В (Коксаки В-
5, Коксаки В-3, Коксаки В-4, Коксаки А-9, ECHO-30, ECHO-9, ECHO-6 и другие), реже – вида А (энте-
ровирус А71) [2, 3, 4]. Вспышки ЭВМ, обусловленные данными штаммами, ежегодно регистрируются в 
мире, в том числе и в Российской Федерации [5, 6].  
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В отдельных субъектах Дальневосточного и Сибирского федеральных округов (ДФО и СФО) в 
период с 2006 по 2016 гг. ЭВМ регистрировался ежегодно. Показатели заболеваемости, превышав-
шие более чем в 2 раза средние по ДФО и СФО, наблюдались в Хабаровском крае (ежегодно, кроме 
2010 года), в Красноярском крае (2006 г., 2008-2011 гг., 2014-2016 гг.) и в Республиках Бурятия (2014 
г.) и Тыва (2016 г.). Между тем, в структуре клинических форм ЭВИ ЭВМ преобладал в ДФО в 2011 
году, а в СФО – в 2008-2009 гг. Молекулярно-генетическими методами установлено, что значитель-
ные подъемы заболеваемости ЭВМ в субъектах ДФО и СФО связаны с активной циркуляцией энтеро-
вирусов вида В, таких как ЕСНО-6 (2006, 2011 и 2015гг.), ЕСНО-30 (2006, 2011 гг.) и Коксаки В-5 (2014 
г.). В то же время с 2016 года отмечается снижение количества регистрируемых случаев энтерови-
русного менингита, возможно связанное с активизацией в циркуляции на территории большинства 
субъектов энтеровирусов вида А. 

Цель исследования: изучить спектр неполиомиелитных энтеровирусов, ответственных за 
возникновение случаев вирусного менингита в субъектах Дальневосточного и Сибирского федераль-
ных округов в период с 2017 по 2019 гг. 

Материалы и методы  
Трехлетним наблюдением (2017-2019 гг.) охвачены 16 субъектов ДФО и СФО, прикрепленных 

к Дальневосточному региональному научно-методическому центру по изучению энтеровирусных ин-
фекций (далее – Центр). Мониторинг текущей заболеваемости ЭВМ осуществлялся путем сбора и 
обработки еженедельной информации о числе заболеваний в периоды сезонного подъема заболева-
емости в каждом субъекте на основе официальных статистических данных форм отчетности №1, 2 
«Сведения об инфекционной и паразитарной заболеваемости».  

С целью определения генотипа и последующего филогенетического анализа идентифициро-
ванных энтеровирусов материал поступал из Центров гигиены и эпидемиологии субъектов ДФО и 
СФО в лабораторию ФБУН Хабаровский НИИ эпидемиологии и микробиологии Роспотребнадзора. В 
период с 2017 по 2019 годы исследована 131 проба материала от больных ЭВМ. 

РНК энтеровирусов выявляли методом ОТ-ПЦР с использованием тест-системы «Ампли-
Сенс® Enterovirus-FL» (ЦНИИЭ, Москва). Для амплификации участка VP1 генома энтеровирусов при-
меняли двухраундовое термоциклирование со следующими парами праймеров: 222 (5'-
CICCIGGIGGIAYRWACAT-3') и 224 (5'-GCIATGYTIGGIACICAYRT-3') для первого раунда, AN88 (5'-
TACTGGACCACCTGGNGGNAYRWACAT-3') и AN89 (5'- CCAGCACTGACAGCAGYNGARAYNGG -3') – 
для второго раунда [7]. 

Полученные продукты ПЦР определяли методом электрофореза в 2% агарозном геле. Нук-
леотидные последовательности были получены с помощью автоматического генетического анализа-
тора Applied Biosystems 3500 с использованием набора реагентов BigDye Terminator v.3.1 Cycle 
Sequencing Kit и праймеров AN 232 (5'- CCAGCACTGACAGCA -3') и AN 233 (5'- TACTGGACCACCTGG 
-3'). 

Реконструкцию филогенетических взаимоотношений осуществляли с использованием мето-
дов байесовского моделирования, позволяющих проводить датирование эволюционных событий с 
достоверностью 95,0% [8]. Статистическую обработку данных выполняли при помощи программного 
обеспечения BEAST v.1.8.4, где автоматически рассчитывается байесовский доверительный интер-
вал (БДИ) [9]. Использованы: модель SRD06, Сonstant size model и uncorrelated relaxed clock. Запуск 
был сделан для 25 млн. генераций. В Tracer v1.6 было оценено качество постановки (ESS>200). Все 
запуски выполнены в двух повторах. Деревья аннотированы в TreeAnnotator v.1.8.4, первые 10% были 
отброшены при построении Maximum Clade Credibility (MCC) деревьев. Для визуализации использо-
валась FigTree v1.4.3.  

Полученные результаты молекулярно-генетических исследований использованы для выявле-
ния генетического многообразия энтеровирусов, циркулирующих в изучаемых регионах ДФО и СФО 
РФ, и более точного установления эпидемиологической связи регистрируемых случаев заболеваний 
ЭВМ.  

Для статистической обработки полученных результатов применены пакеты прикладных про-
грамм Excel 2013 (Microsoft Office 2013) с использованием параметрических методов вариационной 
статистики [10, 11]. 

Результаты и обсуждение 
Энтеровирусный менингит в период с 2017 по 2019 гг. постоянно регистрировался в 12 из 16 

субъектов ДФО и СФО РФ, при этом показатели заболеваемости ежегодно варьировали (табл. 1). В 
Камчатском крае случаи ЭВМ зафиксированы только в 2017 г., а в Магаданской области и Чукотском 
автономном округе (ЧАО) больные этой клинической формой ЭВИ не выявлены. В целом по ДФО и 
СФО показатели заболеваемости ЭВМ в анализируемый период были больше среднероссийских в 
1,5 раза и более. В то же время наблюдалось превышение среднемноголетних показателей по окру-
гам: в 2,0 раза и более – в ДФО в 2018 году, а в СФО – в течение трех анализируемых лет.  
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Таблица 1. 
Заболеваемость ЭВМ в субъектах ДФО и СФО РФ  

в период с 2017 по 2019 годы 

 

2017 2018 г. 2019 г. 

абс 100 тыс абс 100 тыс абс 100 тыс 

Республика Саха (Якутия) 17 1,8 13 1,3 22 2,3 

Приморский край 8 0,4 10 0,5 12 0,6 

Хабаровский край 49 3,7 220 16,5 144 10,8 

Амурская область 8 1 3 0,4 4 0,5 

Сахалинская область 16 3,3 209 42,9 33 6,7 

ЕАО 1 0,6 1 0,6 3 1,9 

Камчатский край 5 1,6 0 0 0 0 

Магаданская обл. 0 0 0 0 0 0 

Чукотский АО 0 0 0 0 0 0 

Забайкальский край 3 0,3 4 0,4 2 0,2 

Республика Бурятия 35 3,6 26 2,6 26 2,6 

Иркутская область 38 1,6 34 1,4 33 1,4 

Красноярский край 219 7,7 96 3,5 177 6,5 

Республика Алтай 7 3,2 1 0,4 0 0 

Республика Хакасия 3 0,5 0 0 4 0,7 

Республика Тыва 7 2,2 3 0,9 63 19,2 

РФ  3,4 3171 2,2 3166 2,2 

 
В субъектах ДФО и СФО рост заболеваемости ЭВМ более чем в 1,5 раза по сравнению с 

предыдущими годами наблюдался в Республиках Алтай и Бурятия (2017 г.), в Хабаровском крае 
(2018 г.), в Сахалинской области (2017-2018 гг.), в Красноярском крае и в Республике Тыва (2019 г.). 

Следует отметить, что уровень заболеваемости ЭВМ, превышающий среднефедеративный в 
1,5–2,3 раза, регистрировался в Красноярском крае в течение всего анализируемого периода, в Ха-
баровском крае и в Сахалинской области – в 2018-2019 гг., в Республике Тыва – в 2019 г. Кроме того, 
при анализе распространенности клинических форм ЭВИ в субъектах установлено, что ЭВМ преоб-
ладал только в Красноярском крае и составлял в среднем 36,4% от всех клинических форм (95%ДИ 
33,9-38,9). На остальных территориях ДФО и СФО РФ в период с 2017 по 2019 гг. преобладали другие 
клинические формы. 

Одной из важных эпидемиологических особенностей энтеровирусной инфекции, в том числе и 
менингита, является преимущественное поражение детей дошкольного и школьного возрастов. В 
2017-2019 гг. в возрастной структуре в СФО преобладали дети 7-14 лет, удельный вес данной воз-
растной группы составил 54,4% (95%ДИ: 52,1-56,7). В ДФО среди заболевших ЭВМ возрастная группа 
детей 7-14 лет преобладала только в 2017 году (50,7%), в 2018 и 2019 гг. нарастала доля детей 3-6 
лет (42,8-45,6%) (рис. 1).  

 
Рис.1. Динамика заболеваемости ЭВМ в субъектах ДФО и СФО в период  

с 2017 по 2019 годы по возрастам, в процентном соотношении 
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Для молекулярно-генетического исследования в лабораторию Дальневосточного региональ-
ного научно-методического центра по изучению ЭВИ в период с 2017 по 2019 гг. биологический мате-
риал поступал из 11 субъектов ДФО и СФО, курируемых Центром (Хабаровский, Приморский, Забай-
кальский и Красноярский края, республики Саха (Якутия), Алтай и Тыва, Амурская, Сахалинская и 
Иркутская области). Всего в анализируемый период получено 90 нуклеотидных последовательностей 
энтеровирусов (ЭВ) 22 типов. Состав типированных энтеровирусов в 2017 году представлен видами А 
и В в равном соотношении, в 2018 и 2019 гг. преимущественно видом В. Кроме того, каждый год из-
менялся типовой состав энтеровирусов, за исключением ЕСНО-30, ЕСНО-9 и Коксаки В-5, которые 
ежегодно определялись у больных ЭВМ (табл. 2). При этом энтеровирус ЕСНО-30 в течение всего 
периода наблюдения выявлялся в Красноярском крае, Коксаки В-5 – в Хабаровском крае, а ЕСНО-9 – 
в разных субъектах в отдельные годы (Хабаровский край – 2017 г., Приморский край и Сахалинская 
область – 2018 г., Республика Саха (Якутия) – 2019 г.). 

Таблица 2. 
Типовой состав энтеровирусов и их процентное соотношение, выявленных у больных  

энтеровирусным менингитом в ДФО и СФО в период с 2017 по 2019 годы 

ЭВ 
2017 2018 2019 

Абс. % Асб. % Абс. % 

Е30 8 25,0 2 6,9 2 6,9 

Е9 1 3,1 2 6,9 1 3,5 

B5 1 3,1 1 3,5 2 6,9 

А71 8 25,0 - - - - 

Е18 3 9,4 - - - - 

А10 5 15,6 - - - - 

А9 2 6,3 - - - - 

А6 2 6,3 - - - - 

В4 1 3,1 - - - - 

А2 1 3,1 - - 1 3,5 

E6 - - 17 58,6 1 3,5 

E20 - - 4 13,8 - - 

E15 - - 1 3,5 - - 

A19 - - 1 3,5 - - 

E11 - - 1 3,5 4 13,8 

B3 - - - - 4 13,8 

E14 - - - - 4 13,8 

E4 - - - - 3 10,3 

E5 - - - - 3 10,3 

E7 - - - - 2 6,9 

A16 - - - - 1 3,5 

В2 - - - - 1 3,5 

Всего 32 - 29 - 29 - 

 
Вирус ЕСНО-30 геноварианта h, в течение длительного периода времени (2017-2019 гг.) цир-

кулировал в Красноярском крае и в 2017 вызвал подъем заболеваемости ЭВМ в Республике Саха 
(Якутия) и Хабаровском крае. Молекулярно-генетический анализ полученных штаммов показал их 
высокое генетическое сходство между собой и вирусами, циркулировавшими в Китае в 2010-2016 гг. 
(рис. 2). По данным литературы, в этот период времени в КНР было зарегистрировано несколько эпи-
демических вспышек ЭВМ, обусловленных энтеровирусом ЕСНО-30, также принадлежавшим по клас-
сификации J. Bailly [12, 13] к генотипу h, что свидетельствует об их эпидемиологической связи. Кроме 
того, установлено, что вирус ЕСНО-30, выделенный на указанных территориях ДФО и СФО, имеет 
общего предка со штаммами, циркулировавшими также и на территории западной части России в 
2013 году.  

Таким образом, энтеровирус ЕСНО-30 геноварианта h активно циркулирует на территории 
Российской Федерации с 2013 года по настоящее время. 
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Рис.2. Филогенетическое дерево, построенное на основе анализа частичной (387 н.о.) нуклео-
тидной последовательности области VP1 генома штаммов вируса ЕСНО-30, с использованием 

алгоритма Marcov chain Monte Carlo, представленного в версии Beast v 1.8.1.  
Кружочками отмечены узлы апостериорной вероятности выше 0,95. 

 
Между тем, в 2017 году энтеровирусный менингит был обусловлен широким спектром энтеро-

вирусов вида А, из которых преобладал А71 (25,0%), а на втором месте оказался Коксаки А10 
(15,6%). По данным литературы, энтеровирусы вида А, кроме энтеровируса А71, редко вызывают 
неврологическую симптоматику. Следует отметить, что ЭВ А71 выявлен у больных ЭВМ из Хабаров-
ского и Приморского краев, а Коксаки А10 – только у пациентов из Хабаровского края. Кроме того, эн-
теровирус Коксаки А10 явился причиной подъема заболеваемости ЭВИ в Хабаровском крае в 2017 
году с основной клинической формой герпангиной.  

Энтеровирус А71 в 2017 году широко циркулировал в субъектах ДФО и СФО (Хабаровский, 
Приморский края, Сахалинская область), при этом у части больных диагностировано поражение цен-
тральной нервной системы. Полученные штаммы энтеровирусов А71 относились к разным геновари-
антам: С1 и С4а (рис. 3). Штаммы энтеровируса А71 геноварианта С1 выявлены в Сахалинской обла-
сти, в Приморском, Забайкальском и Красноярском краях, причем не только у больных менингитом, 
но и с другими клиническими формами. В Хабаровском крае отмечена одновременная циркуляция 
геновариантов С1 и С4а у больных с разными клиническими формами, включая неврологические 
проявления. На филограмме полученные штаммы А71 геноварианта С1 сформировали единую мо-
нофилетическую группу совместно с вирусами из стран Европы 2003-2008 годов. По сведениям лите-
ратуры, данный геновариант имеет европейское происхождение. Хабаровские энтеровирусы А71 ге-
новарианта С4а, имеющего эпидемическую активность преимущественно в Юго-Восточной Азии, об-
разовали единую группу совместно со штаммами из Хабаровска и Республики Саха (Якутия) 2014 
года, а вероятными предшественниками стали вирусы из Китая 2008-2010 годов. 

Таким образом, в субъектах ДФО и СФО в 2017 году циркулировали два геноварианта энтеро-
вируса А71, вызывающие поражение центральной нервной системы, но имевшие разное происхож-
дение.  
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Рис. 3. Филогенетическое дерево, построенное на основе анализа частичной (327 н.о.) нуклео-
тидной последовательности области VP1 генома штаммов энтеровируса А71, с использовани-

ем алгоритма Marcov chain Monte Carlo, представленного в версии Beast v 1.8.1.  
Кружочками отмечены узлы апостериорной вероятности выше 0,95. 

 
Энтеровирус Коксаки А-10 в 2017 году был выделен из клинического материала от больных, 

проживающих в районах Хабаровского края и г. Хабаровске, Приморском крае, ЕАО и Сахалинской 
области, республиках Бурятия, Алтай и Саха (Якутия). При этом в Хабаровском крае указанный 
штамм обусловил поражение центральной нервной системы и развитие у больных менингита. На фи-
лограмме все полученные штаммы Коксаки А-10 сформировали две группы в пределах одного кла-
стера (рис. 4). Первую группу представили штаммы из ЕАО, Приморского и Хабаровского краев (в том 
числе от больных с ЭВМ) и оказались сходными с китайскими штаммами 2015 года, при этом дивер-
генция между ними произошла примерно в 2014 году (95% БДИ: 2013-2015). Вторую группу составили 
штаммы из Республики Алтай 2017 года и хабаровские штаммы 2015 года, общим предшественником 
для них явились китайские штаммы 2014 года.   
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Рис.4 Филогенетическое дерево, построенное на основе анализа частичной (321 н.о.) нуклео-
тидной последовательности области VP1 генома штаммов вируса Коксаки А-10, с использова-

нием алгоритма Marcov chain Monte Carlo, представленного в версии Beast v 1.8.1.  
Кружочками отмечены узлы апостериорной вероятности выше 0,95. 

 
Следует отметить, что еще одной особенностью эпидемического процесса энтеровирусного 

менингита является практически ежегодная и кардинальная смена этиологического агента. В 2018 
году произошла смена типового состава энтеровирусов у больных ЭВМ преимущественно в субъек-
тах ДФО (Хабаровский и Приморский края), где отмечена активизация в циркуляции энтеровируса 
ЕСНО-6. Кроме того, в 2018 г. в Хабаровском крае появились штаммы, которые ранее не определя-
лись (ЕСНО-15) или выявлялись в единичном количестве (ЕСНО-20). В 2019 году количество новых, 
нехарактерных для Хабаровского края типов энтеровирусов, еще более возросло – появились вирусы 
ЕСНО-4, ЕСНО-5, ЕСНО-7. В то же время циркуляция эндемичных для края энтеровирусов (ЕСНО-30, 
ЕСНО-9 и Коксаки В-5) сохранилась, обуславливая заболеваемость уже другими клиническими про-
явлениями ЭВИ.  

Заключение 
Таким образом, в анализируемый период в целом по ДФО и СФО показатели заболеваемости 

ЭВМ сохранялись на высоких цифрах, превышая в 1,5 раза среднероссийские показатели. 
Неблагоприятная ситуация по заболеваемости ЭВМ наблюдалась в Красноярском крае, Хабаровском 
крае, Сахалинской области и Республике Тыва. 

Молекулярно-генетическими методами исследования выявлена ежегодная смена типового 
состава энтеровирусов, вызывающих поражение центральной нервной системы. При этом 
сохранялось преобладание энтеровирусов вида В, за исключением 2017 года, когда энтеровирусы 
вида А и В выявлены в равном соотношении у больных ЭВМ. Установлено, что для  штаммов ЕСНО-
30 характерна длительная циркуляция в субъекте. Штаммы Коксаки А-10, полученные от больных 
ЭВИ с поражением нервной системы и с другими клиническими проявлениями (герпангина), 
оказались сходными друг с другом и имели китайское происхождение. Отмечена циркуляция разных 
геновариантов энтеровируса А71 типа (С1 и С4а), имеющих различное происхождение. В то же время 
в период с 2017 по 2019 гг. к эндемичным, давно выявляемым в отдельных субъектах штаммам 
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(ЕСНО-30, Коксаки В-5, ЕСНО-9), присоединялись новые вирусы,  ранее не циркулировавшие на 
исследуемой территории (ЕСНО15, ЕСНО4, ЕСНО5 и ЕСНО7).  

Показано, что дальнейшее распространение новых штаммов энтеровирусов, обладающих 
нейротропностью, может привести к подъему заболеваемости как энтеровирусным менингитом, так и 
другими клиническими формами ЭВИ. 
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