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Резюме: Введение. Энтеровирусная инфекция (ЭВИ) широко распространена в мире, имеет разнообразные 
эпидемиологические и клинические проявления. Однако к настоящему времени информации о законо­
мерностях эпидемического процесса этой инфекции на территории ряда субъектов Сибирского феде­
рального округа Российской Федерации (СФО) накоплено недостаточно. Цель исследования. Были изуче­
ны особенности эпидемического процесса ЭВИ в охваченных наблюдением субъектах СФО, в том числе 
с использованием высокотехнологичных молекулярно-генетических методов исследования. Материалы и 
методы. Проведен анализ многолетней динамики заболеваемости ЭВИ в анализируемых субъектах СФО. 
Методом секвенирования определены 237 типов энтеровирусов, циркулировавших в 2017–2018 гг. в изу­
чаемых регионах, проведен филогенетический анализ полученных нуклеотидных последовательностей 
возбудителей. Результаты. Эпидемиологическая ситуация в отношении энтеровирусной инфекции в 
большинстве анализируемых субъектов СФО за последние два года характеризовалась неблагополучием. 
Значительный подъем заболеваемости наблюдался в Иркутской области, Забайкальском крае и республи­
ке Алтай. В регионах Сибири установлены основные проявления эпидемического процесса ЭВИ, к кото­
рым относятся: многолетнее превышение среднероссийского уровня заболеваемости с тенденцией роста 
ежегодных показателей; преобладание герпангины, экзантемы и энтеровирусного менингита в клиниче­
ской картине заболевания; доминирование среди заболевших лиц детей в возрасте 3–6 лет; превалирова­
ние вирусов Коксаки А-6 и Коксаки А-9 в пейзаже циркулирующих на территории ряда субъектов СФО 
энтеровирусов; регистрация групповых и завозных случаев заболеваний. Обсуждение. Результаты исследо­
вания продемонстрировали важность такого компонента эпидемиологического надзора за ЭВИ, как моле­
кулярно-генетический мониторинг циркулирующих энтеровирусов, проводимый на современном мето­
дическом уровне и позволяющий выявлять возможные эпидемиологические связи случаев заболеваний. 
Ключевые слова: энтеровирусная инфекция, энтеровирусы, заболеваемость, очаги групповой заболева­
емости, молекулярно-генетический анализ, нуклеотидные последовательности, генотип.
Для цитирования: Сапега Е.Ю., Бутакова Л.В., Троценко О.Е., Лапа С.Э., Пережогин А.Н., Щучинов Л.В., 
Ханхареев С.С., Горяев Д.В., Салчак Л.К., Романова Т.Г. Современные молекулярно-генетические техно­
логии в изучении интенсивности эпидемического процесса энтеровирусной инфекции в ряде субъектов 
Сибирского федерального округа Российской Федерации // Здоровье населения и среда обитания. 2019. 
№ 12 (321). С. 42–50. DOI: http://doi.org/10.35627/2219-5238/2019-321-12-42-50

State-of-the-art molecular genetic techniques in surveillance over intensity of enterovirus 
infection epidemic process in some constituent entities of the Siberian Federal District  

of the Russian Federation
E.Yu. Sapega1, L.V. Butakova1,9, O.E. Trotsenko1, S.E. Lapa2, A.N. Perezhogin3, L.V. Shchuchinov4,  

S.S. Khankhareev5, D.V. Goryaev6, L.K. Salchak7, T.G. Romanova8

1Khabarovsk Research Institute of Epidemiology and Microbiology,  
2 Shevchenko Street, Khabarovsk, 680610, Russian Federation

2Zabaikalsy Krai Rospotrebnadzor Regional Office, 109 Amurskaya Street, Chita, 672000, Russian Federation
3Irkutsk Regional Rospotrebnadzor Office, 8 Karl Marx Street, Irkutsk, 664003, Russian Federation

4Altai Republican Rospotrebnadzor Office, 173 Kommunisticheskiy Ave., Gorno-Altaysk, 649002, Russian Federation
5Republic of Buryatia Rospotrebnadzor Regional Office,  

45 Kluchevskaya Street, Ulan-Ude, 670013, Russian Federation

ЗНиСО42 декабрь №12 (321)

ЭП
ИД

ЕМ
ИО

ЛО
ГИ

Я



6Krasnoyarsk Regional Rospotrebnadzor Office, 21 Karatanov Street, Krasnoyarsk, 660049, Russian Federation
7Tyva Republican Rospotrebnadzor Office, 116 Kalinin Street, Kyzyl, 667010, Russian Federation

8Khakassia Republican Rospotrebnadzor Office, 5, А-1, Zhukov Street, Abakan, 655017, Russian Federation
9Department of Microbiology, Virology and Immunology, Far Eastern State Medical University,  

35 Muravyev-Amursky Street, Khabarovsk, 680610, Russian Federation
Abstract: Background. Enterovirus infection is widely spread around the world. It has different epidemiologic 
and clinical manifestations. However, to date, the amount of accumulated information on the epidemic process 
of enterovirus infection in different constituent entities of the Siberian Federal district of the Russian Federation 
is insufficient. Objectives. Our objectives were to investigate characteristics of the enterovirus infection epidemic 
process in Siberian constituent entities subjected to surveillance using the innovative molecular genetic analysis. 
Materials and methods. The analysis of long-term enterovirus infection incidence in the investigated constituent en­
tities of Siberia was performed. The total number of 237 enterovirus strains circulating during 2017-2018 epidemic 
seasons in the analyzed regions were isolated using sequencing technique. A phylogenetic analysis of the obtained 
nucleotide sequences was performed. Results. The epidemiologic situation related to enterovirus infection was 
unfavorable in the majority of the Siberian constituent entities in the past two years. A significant increase in in­
cidence rates was registered in the Irkutsk Region, Zabaykalsky Krai and Altai Republic. We distinguished major 
manifestations of the enterovirus infection epidemic process including a years-long excess of the national average 
and a rising trend in the annual incidence rate, prevalence of herpangina, exanthema and enterovirus meningitis in 
the clinical course of the disease among children aged 3–6. Prevalence of Coxsackievirus A-6 and Coxsackievirus 
A-9 in the landscape of circulation was revealed in a number of Siberian regions. Group incidence and imported 
cases were also registered. Discussion. Our results demonstrated the importance of molecular genetic monitoring 
of circulating enteroviruses as part of the epidemiologic surveillance. This state-of-the-art approach can reveal 
potential epidemiologic links between cases of the disease.
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Энтеровирусная инфекция (ЭВИ) широко 
распространена в мире и имеет разнообразные 
клинические проявления: от кратковременной 
лихорадки до тяжелых неврологических пораже-
ний [1, 5]. При этом четкой корреляции между 
клинической формой и типом энтеровируса до 
сих пор не установлено [13], что затрудняет 
постановку этиологического диагноза на основе 
только клинических проявлений заболевания и 
требует повышения качества эпидемиологичес
кой диагностики, основанной на лабораторном 
подтверждении случаев ЭВИ. 

Следует отметить, что официальная реги-
страция всех форм ЭВИ введена в Российской 
Федерации (РФ) в 2006 г., однако в некоторых 
субъектах РФ, например, в Хабаровском и 
Красноярском краях, отдельные клинические 
формы ЭВИ фиксировались и ранее [2, 8].  
В целом ежегодный мониторинг за заболевае
мостью ЭВИ позволяет выявлять «неблагопо-
лучные» территории, на которых регулярно 
формируются очаги групповой заболеваемости, 
отмечаются случаи этой инфекции не только 
в характерный для ЭВИ летне-осенний сезон, 
но и вне сезона, а также у лиц, прибывших из 
зарубежных поездок. 

К настоящему времени в РФ накопле-
но достаточно сведений об основных зако-
номерностях проявлений эпидемического 
процесса ЭВИ, которые были получены с 
помощью эпидемиологических, вирусоло-
гических, иммунологических и молекуляр-
но-генетических методов исследований [3, 4,  
10]. Вместе с тем исследования в данной области 
в ряде регионов РФ, в том числе в субъектах 
Сибирского федерального округа (СФО), носят 
лишь разрозненный характер [6, 7, 9]. 

В целях совершенствования эпидемиоло-
гического надзора за энтеровирусными (не-
полио) инфекциями и повышения качества 
ее диагностики в декабре 2016 г. приказом 
Роспотребнадзора за Дальневосточным реги-
ональным научно-методическим центром по 
изучению ЭВИ (Центр), функционирующим на 
базе ФБУН «Хабаровский НИИ эпидемиологии 
и микробиологии» Роспотребнадзора, были за-
креплены семь субъектов СФО РФ (республики 
Алтай, Тыва, Хакасия и Бурятия, Красноярский 
и Забайкальский края, Иркутская область). 

Произошедшие в последние годы изменения 
в качестве этиологической диагностики ЭВИ и 
активное внедрение высокотехнологичных мо-
лекулярно-генетических методов исследования 
диктуют более детальное изучение современной 
эпидемиологической ситуации по ЭВИ, в част-
ности, в указанных выше субъектах СФО РФ, 
что и определило направление нашей работы. 

Цель исследования – изучить особенности 
эпидемического процесса ЭВИ в анализируемых 
субъектах СФО, в том числе с использованием 
молекулярно-генетических методов исследования 
неполиомиелитных энтеровирусов, выделенных 
у заболевших этой инфекцией.

Материалы и методы. Двухлетним наблюде-
нием (2017–2018 гг.) охвачены вышеперечис-
ленные семь субъектов СФО, прикрепленные 
в качестве зон курации к Дальневосточному 
региональному научно-методическому центру 
по изучению ЭВИ. Мониторинг текущей забо-
леваемости ЭВИ осуществлялся путем сбора и 
обработки еженедельной информации о числе 
заболеваний в периоды сезонного подъема за-
болеваемости. Анализ многолетней динамики 
инцидентности ЭВИ проведен за весь период 
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официальной регистрации этой инфекции (с 
2006 по 2018 г.) в каждом субъекте на основе 
официальных статистических данных форм 
отчетности № 1 и № 2 «Сведения об инфек-
ционных и паразитарных заболеваниях». При 
этом ежегодный средний показатель рассчитан 
только для семи регионов СФО, охваченных 
этим наблюдением. Для оценки интенсивности 
эпидемического процесса использованы пока-
затели темпов роста/снижения заболеваемости 
ЭВИ по сравнению со среднемноголетними 
уровнями и с показателями предшествующего 
года, отмечено наличие либо отсутствие груп-
повой заболеваемости и случаев импортации 
ЭВИ из зарубежных стран.

С целью определения генотипа и после-
дующего филогенетического анализа инден-
тифицированных энтеровирусов материал 
поступал из центров гигиены и эпидемио-
логии субъектов СФО в лабораторию ФБУН 
«Хабаровский НИИ эпидемиологии и микро-
биологии» Роспотребнадзора. В период с 2017 
по 2018 г. исследованы 552 пробы материала 
от больных ЭВИ, контактных лиц, из объектов 
окружающей среды.

РНК энтеровирусов выявляли методом 
ОТ-ПЦР с использованием тест-системы 
«АмплиСенс® Enterovirus-FL» (ЦНИИЭ, 
Москва). Для амплификации участка VP1 ге-
нома энтеровирусов применяли двухраундовое 
термоциклирование со следующими парами прай-
меров: 222 (5’-CICCIGGIGGIAYRWACAT-3’) 
и 224 (5’-GCIATGYTIGGIACICAYRT-3’) для 
первого раунда, AN88 (5’-TACTGGACCAC
CTGGNGGNAYRWACAT-3’) и AN89 (5’- 
CCAGCACTGACAGCAGYNGARAYNGG-3’) –  
для второго раунда [19].

Полученные продукты ПЦР определяли 
методом электрофореза в 2%-м агарозном 
геле. Нуклеотидные последовательности были 
получены с помощью автоматического гене-
тического анализатора Applied Biosystems 3500 
с использованием набора реагентов BigDye 
Terminator v.3.1 Cycle Sequencing Kit и прай-
меров AN 232 (5’-CCAGCACTGACAGCA-3’) 
и AN 233 (5’-TACTGGACCACCTGG-3’).

Реконструкцию филогенетических взаи-
моотношений осуществляли с использова-
нием методов байесовского моделирования, 
позволяющих проводить датирование эволю-

ционных событий с достоверностью 95 % [12]. 
Статистическую обработку данных выполняли 
при помощи программного обеспечения BEAST 
v.1.8.4, где автоматически рассчитывается байе
совский доверительный интервал (БДИ) [20].  
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 использовалась FigTree v1.4.3. 

Полученные результаты молекулярно-ге-
нетических исследований использованы для 
выявления генетического многообразия энте-
ровирусов, циркулирующих в изучаемых реги-
онах СФО РФ, и более точного установления 
эпидемиологической связи регистрируемых 
случаев заболеваний ЭВИ. 

Результаты исследования. При изучении 
динамики ежегодных показателей заболе-
ваемости ЭВИ, средних для анализируемых 
регионов СФО, установлено, что в период с 
2006 по 2018 г. они варьировали от 5,4 до 23,2 
случаев на 100 000 населения в 2013 и 2016 гг. 
соответственно (рис. 1). Несмотря на волноо-
бразное течение эпидемического процесса ЭВИ, 
в целом в семи регионах СФО выраженной 
периодичности подъемов заболеваемости не 
установлено. Однако в многолетней динами-
ке средних для субъектов СФО показателей 
заболеваемости ЭВИ отмечена восходящая 
тенденция с выраженным темпом роста на 
ряде территорий СФО (в республиках Хакасия 
и Бурятия +17,9 и +12,1 % соответственно, в 
Иркутской области +10,5 %, в Забайкальском 
крае +8,1 %). Следует отметить, что в трех 
других регионах СФО наблюдалась аналогич-
ная, но менее выраженная направленность 
эпидемического процесса ЭВИ.

Самое большое количество больных ЭВИ 
в СФО было отмечено в 2016 г., когда уровень 
заболеваемости достиг 23,2 случая на 100 000 
населения и превысил среднефедеративный в 
2,4 раза. Весь период наблюдения, за исключе-
нием 2013 г., средний по всем семи субъектам 
СФО уровень заболеваемости ЭВИ превышал 
общероссийский показатель.

Рис. 1. Динамика заболеваемости ЭВИ в СФО в период с 2006 по 2018 г. (указаны средние по анализируемым  
регионам СФО показатели в сравнении с показателями, средними по РФ)

Fig. 1. Incidence rates of enterovirus infection (EVI) in the Siberian Federal District (SFD) in 2006–2018 (the average  
rates for the Siberian Federal District compared to the average rates for the Russian Federation are provided) 
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Более того, в 2018 г. в четырех из семи 
курируемых Центром субъектов СФО (в ре-
спубликах Тыва и Алтай, Забайкальском крае 
и Иркутской области) выявлено превышение 
среднемноголетних показателей в 1,5 раза и 
более, что может свидетельствовать о неста-
бильной эпидемиологической обстановке по 
ЭВИ в указанных регионах (табл. 2).

Известно, что интенсивность проявлений эпи-
демического процесса определяется и степенью 
тяжести течения заболевания. Одной из наибо-
лее тяжелых клинических форм ЭВИ является 
энтеровирусный менингит (ЭВМ). В четырех 
из семи охваченных наблюдением субъектов 
СФО (в Иркутской области, Забайкальском и 
Красноярском краях и Республике Бурятия) 
ЭВМ выявлялся ежегодно на протяжении с 
2006 по 2018 г. Эпизодическая регистрация 
серозного менингита энтеровирусной этиоло-
гии отмечена в Республике Хакасия (в 2009, 
2011, 2013, 2015–2017 гг.), а в республиках 
Тыва и Алтай ежегодное выявление ЭВМ за-
фиксировано в 2015 и 2016 гг. соответственно. 
Следовательно, с 2016 по 2018 г. заболеваемость 
ЭВМ диагностировалась среди населения всех 
семи субъектов СФО.

Динамика заболеваемости ЭВМ среди 
населения регионов СФО за последние годы 
наблюдения была разнонаправленной. Так, на 
фоне общей тенденции снижения суммарного 
по СФО числа больных ЭВМ в Республике 
Алтай в 2017 г. зарегистрирован рост забо-
леваемости ЭВМ (практически в 3,5 раза) по 
сравнению с 2016 г., а в Красноярском крае 
два года подряд (в 2017–2018 гг.) показатель 
заболеваемости ЭВМ в 2,3–1,6 раза превышал 
средний по РФ уровень. 

Кроме того, при анализе распространенности 
всех зарегистрированных в СФО клинических 

Таблица 1. Заболеваемость ЭВИ на территориях СФО в 2017 и 2018 гг. 
Table 1. The incidence of enterovirus infection in the regions of the Siberian Federal District in 2017–2018

Административная единица/SFD Regions

Показатели заболеваемости ЭВИ/EVI incidence rates
2018 2017

Абс./Abs. на 100 000 нас./ 
per 100,000 Абс./Abs. на 100 000 нас./  

per 100,000
Иркутская область/Irkutsk Region 404 16,8 550 22,8
Забайкальский край/Zabaykalsky Krai 267 24,7 182 16,8
Республика Бурятия/The Republic of Buryatia 130 13,2 288 29,3
Красноярский край/Krasnoyarsk Krai 213 7,8 417 14,6
Республика Алтай/Altai Republic 20 9,3 39 18,1
Республика Хакасия/Republic of Khakassia 43 8,0 32 6,0
Республика Тыва/Tyva Republic 62 19,6 70 22,2
Российская Федерация/Russian Federation 14 441 9,8 23 959 16,4

Таблица 2. Уровни заболеваемости ЭВИ в 2018 г. в сравнении со среднемноголетними показателями  
в субъектах СФО, курируемых Центром

Table 2. EVI incidence rates in 2018 compared with the long-term average rates in SFD regions

Административная единица/SFD Regions
Показатели заболеваемости ЭВИ (на 100 000 нас.)/EVI incidence rates (per 100,000)
среднемноголетние/long-term average фактические в 2018 г./observed in 2018

Иркутская область/Irkutsk Region 9,3 16,8
Забайкальский край/Zabaykalsky Krai 7,8 24,7
Республика Бурятия/Republic of Buryatia 12,6 13,2
Красноярский край/Krasnoyarsk Krai 12,3 7,8
Республика Алтай/Altai Republic 2,9 9,3
Республика Хакасия/Republic of Khakassia 6,4 8,0
Республика Тыва/Tyva Republic 13,3 19,6

форм ЭВИ установлено, что ЭВМ преобладал 
только в Красноярском крае и его удельный вес 
составил 52,7 ± 4,5 % и 45,1 ± 3,4 % в 2017 и 
2018 гг. соответственно. На других территори-
ях СФО РФ спектр клинических проявлений 
был иным. Так, в 2018 г. среди манифестных 
форм ЭВИ в Иркутской области и Республике 
Бурятия превалировала герпангина, в республи-
ках Хакасия и Алтай – экзантема, в Республике 
Тыва – кишечные проявления заболевания, 
в Забайкальском крае – смешанная форма 
(герпангина и экзантема).

Одной из важных эпидемиологических 
особенностей ЭВИ является преимущественное 
поражение детей дошкольного и школьного 
возрастов. В целом, в семи регионах СФО в 
возрастной структуре заболевших ЭВИ пре-
обладали дети 3–6 лет, удельный вес которых 
составил 32,2 ± 1,2 % и 36,5 ± 1,6 % в 2017 
и 2018 гг. соответственно. 

Для ЭВИ, доминирующей по распространен-
ности у детей, особенно в детских коллективах 
с обширной реализацией контактно-бытовой 
передачи возбудителя, естественным проявле-
нием эпидемического процесса является груп-
повая заболеваемость. При этом формирование 
очагов групповой заболеваемости ЭВИ также 
свидетельствует о неблагополучной эпидеми-
ологической обстановке по этому заболева-
нию в субъекте. В 2017 и 2018 гг. на трех из 
семи территорий СФО (в Иркутской области, 
Забайкальском и Красноярском краях) было 
зафиксировано 6 вспышечных очагов ЭВИ по 
4 и 2 очага в год с числом пострадавших 25 и 
20 человек соответственно (табл. 3). 

Особенностью этиологической структуры 
групповых случаев ЭВИ, зарегистрированных в 
последние два года, является большая доля энте-
ровирусов Коксаки А-6 (4 из 6 вспышечных очагов 
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Таблица 3. Очаги групповой заболеваемости ЭВИ в курируемых Центром субъектах СФО в 2017 и 2018 гг.
Table 3. The foci of EVI group incidence in SFD regions in 2017–2018

Субъект/ 
 SFD regions

Детское образова-
тельное учреждение/ 
Children’s educational 

establishment

Диагноз/ 
 Clinical form  

of EVI

Число  
пострадавших/ 
Number of cases 

Год на-
блюдения/ 

Year of 
observation

Тип идентифицированных 
ЭВ (количество полученных 
штаммов)/Types of identified 
enteroviruses (the number of 

obtained strains): 
Иркутская область/ 
Irkutsk Region

СОЛ «Орленок»/ 
Children’s summer 

camp

ЭВИ (без уточ-
нения)/EVI 

(unspecified clinical 
form)

4 2017 Коксаки А-6 /CVA-6 (6) 

Красноярский край/ 
Krasnoyarsk Krai

МБОУ «Березовский 
д/с № 2»/ 

Rural kindergarten
ЭВИ, ЭВМ/ 
Meningitis 4 2017 ЕСНО-18 (3) 

г. Красноярск, МАОУ 
«Сокол»/Urban 

children’s summer 
camp 

ОРВИ/acute 
respiratory infection 6 2017

Коксаки А-9/ CVA-9 (5)

Коксаки В-4/ CVВ-4 (1)

г. Красноярск МКДОУ 
«Елочка»/Urban 

Kindergarten 
ЭВИ, экзантемная 

форма/HFMD 11 2017 Коксаки А-6 / CVA-6 (7); 
ЕСНО-3 (1) 

Забайкальский край/ 
Zabaykalsky Krai

д/с № 85/Kindergarten ЭВИ, герпанги-
на, экзантемная 

форма/herpangina, 
HFMD

8 2018 Коксаки А6 / CVA-6 (3)

Иркутская область/ 
Irkutsk oblast

ОГКУЗ «Иркутский 
областной специали-
зированный дом ре-

бенка № 1»/Orphanage

ЭВИ, экзантемная 
форма/HFMD 12 2018 Коксаки А-6 / CVA-6 (12)

были обусловлены циркуляцией этого вируса). 
Причем в Иркутской области вспышки Коксаки 
А-6-вирусной инфекции регистрировались два 
года подряд, а в Красноярском и Забайкальском 
краях – только в 2017 и 2018 гг. соответственно. 
Очаги групповой заболеваемости, этиологически 
обусловленные энтеровирусами Коксаки А-6, 
явились отражением общей эпидемиологиче-
ской ситуации, характеризующейся сезонным 
подъемом заболеваемости ЭВИ и эпидемической 
активностью данного серотипа среди населения 
указанных субъектов. Результаты исследований 
подтвердили факт активной циркуляции этого 
энтеровируса в субъектах Сибирского феде-
рального округа и наличия не иммунной к нему 
прослойки детского населения. 

Два других очага групповой заболеваемо-
сти, зафиксированные в детских учреждениях 
Красноярского края в 2017 г., были преиму-
щественно связаны с энтеровирусами ЕСНО-
18 и Коксаки А-9, которые в дальнейшем не 
получили широкого распространения среди 
населения Красноярского края. Однако были 
отмечены единичные находки этих серотипов 
энтеровирусов на территории других субъек-
тов СФО. Так, энтеровирус Коксаки А-9 был 
определен у больных в республиках Алтай и 
Хакасия в 2017 г. и всего в одном случае – в 
Республике Алтай в 2018 г. Энтеровирус ЕСНО-
18 в 2017 г. выявлялся в Иркутской области, 
республиках Бурятия и Хакасия, тогда как в 
2018 г. его циркуляция на территориях СФО 
не зарегистрирована.

Из многообразия факторов, оказывающих 
влияние на эпидемический процесс ЭВИ, все 
большее значение приобретает миграция лю-
дей – как внутренняя (в пределах территории 
РФ), так и внешняя, способствующая завозу 
из других стран и дальнейшему распростра-
нению энтеровирусов (ЭВ) по территории 
России. В последние годы участились случаи 

регистрации ЭВИ у людей, прибывших в РФ 
из зарубежных туристических поездок. Так, в 
летние сезоны 2017–2018 гг. в лабораторию 
Центра поступали биологические пробы от 
больных и контактных с ними лиц из Иркутской 
области, Красноярского края, прибывших из 
Турции, Вьетнама, Туниса и Армении (табл. 4). 
Клинические проявления у заболевших были 
разнообразными (экзантема, кишечная форма, 
герпангина), возникали либо перед окончани-
ем отдыха, либо сразу по приезде в Россию, 
что укладывалось в 1 инкубационный период, 
свойственный ЭВИ, и указывало на высокую 
степень вероятности инфицирования в период 
пребывания на курортах.

При молекулярно-генетическом типировании 
24 проб энтеровирусов, выделенных из биоло-
гического материала от больных, прибывших 
летом 2017 г. из Турции, Вьетнама и Туниса, 
в большинстве из них (в 83,3 %) идентифи-
цированы вирусы Коксаки А-6. Остальные 
типы энтеровирусов (Коксаки А-2, Коксаки 
А-10, энтеровирус А71С1 и энтеровирус С104, 
впервые выявленный на территории России) 
определены в единичных случаях.

В 2018 г. продолжилась регистрация слу-
чаев ЭВИ у прибывших из-за рубежа; в ла-
бораторию Центра поступили 14 проб от 12 
больных, проживающих в Красноярском крае 
и прибывших из Вьетнама, Турции, Туниса 
и Армении. При молекулярно-генетическом 
исследовании получены нуклеотидные после-
довательности ЭВ, в 85,7 % случаев идентифи-
цированные как вирусы Коксаки А-6, в 7,1 % –  
Коксаки А-2 и еще в 7,1 % – Коксаки А-16. 

Следует отметить, что спектр циркулирующих 
ЭВ в конкретной местности оказывает опре-
деленное влияние на эпидемический процесс 
ЭВИ. В современных условиях существенное 
значение для эпидемиологии ЭВИ приобретают 
вопросы генетической пластичности геномов 
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Таблица 4. Характеристика завозных в СФО случаев ЭВИ в 2017 и 2018 гг.
Table 4. Characteristics of EVI imported cases in the SFD in 2017–2018

Год и территория СФО с реги-
страцией завозных случаев ЭВИ/

Year and region of the SFD with 
registration of EVI imported cases

Страна пребывания  
на отдыхе/Country  

of vacation
Диагноз /Clinical form of EVI

Тип идентифицированных ЭВ 
 (количество полученных  

штаммов)/Types of identified entero
viruses: (number of obtained strains)

2017 Красноярский край/ 
Krasnoyarsk Krai

Турция/Turkey ЭВИ, острый гастроэнтерит/
acute gastroenteritis

Коксаки А-2/CVA-2 (1)

Турция/Turkey ЭВИ (без уточнения) / EVI 
(unspecified clinical form)

Коксаки А-6/CVA-6 (10)

Турция/Turkey ЭВИ (без уточнения) / EVI 
(unspecified clinical form)

Коксаки А10 /CVA-10 (1) 

Вьетнам/Vietnam ЭВИ (без уточнения) / EVI 
(unspecified clinical form)

Коксаки А-6 /CVA-6(7) 

Тунис/Tunisia ЭВИ (без уточнения) / EVI 
(unspecified clinical form)

Энтеровирус А71С1/ EV A71 C1 (1)

Тунис/Tunisia ЭВИ, экзантема / HFMD Коксаки А-6 /CVA-6(1)
Иркутская область/ 

Irkutsk Region
Вьетнам/Vietnam ЭВИ, экзантема / HFMD Коксаки А-6/CVA-6 (1); 

Энтеровирус С104/EV C104 (1)
Вьетнам/Vietnam ЭВИ (без уточнения) / EVI 

(unspecified clinical form)
Коксаки А-6/CVA-6 (1) 

2018 Красноярский край/ 
Krasnoyarsk Krai

Армения/Armenia ЭВИ (без уточнения) / EVI 
(unspecified clinical form)

Коксаки А-2/CVA-2 (1) 

Турция/Turkey ЭВИ (без уточнения) / EVI 
(unspecified clinical form)

Коксаки А-16/CVA-16 (1) 

Вьетнам/Vietnam ЭВИ (без уточнения) / EVI 
(unspecified clinical form)

Коксаки А-6 / CVA-6(8) 

Тунис/Tunisia ЭВИ (без уточнения) / EVI 
(unspecified localization)

Коксаки А-6/CVA-6 (4)

ЭВ, проявляющейся в процессе естественной 
циркуляции возбудителей [16]. При этом даже 
незначительные генетические изменения ЭВ 
могут способствовать возникновению эпиде-
мических вспышек. Учитывая неоднородность 
популяции энтеровирусов, идентифицированных 
в регионах СФО в очагах групповой заболе-
ваемости, а также при регистрации случаев 
завоза возбудителей ЭВИ из других стран, 
нами проведен молекулярно-генетический 
мониторинг и спорадических случаев ЭВИ с 
последующим филогенетическим анализом воз-
будителей. Важно было установить эндемичную 
для каждого региона циркуляцию определенных 
серотипов ЭВ на протяжении последних двух 
лет наблюдения, а также выявить новые или 
атипичные штаммы, имеющие эпидемиологи-
ческое значение. 

Всего в 2017–2018 гг. в материале, по-
ступавшем из регионов СФО, молекуляр-
но-генетическим методом типировано 237 
нуклеотидных последовательностей неполио-
миелитных энтеровирусов 25 типов. При этом 
в циркуляции преобладали энтеровирусы вида 
А (Коксаки А-2, 4, 5, 6, 10, 16, ЭВ 71) – 54,4 
и 66,3 % в 2017 и 2018 гг. соответственно. На 
втором месте по частоте выявления находились 
энтеровирусы вида В (Коксаки А-9, Коксаки 
В-2, 3, 4, 5, ЕСНО-3, 6, 7, 9, 11, 12, 18, 19, 
30, 33) – 44,1 и 29,7 % в 2017 и 2018 гг. соот-
ветственно; а энтеровирусы вида С (Коксаки 
А-1, 19, ЭВ 104) составили 1,5 % в 2017 г. и 
3,9 % в 2018 г. 

Важно отметить, что последние два года 
подряд в изучаемых регионах СФО явно ли-
дировал энтеровирус Коксаки А-6, удельный 
вес которого в структуре протипированных 
методом секвенирования возбудителей составил 
31,6 и 45,5 % в 2017 и 2018 гг. соответственно. 
Этот вирус получил широкое распростране-

ние практически на всех территориях СФО, 
охваченных наблюдением. Его доля в 2017 г. 
оказалась наиболее высокой в Красноярском 
крае и Иркутской области, в 2018 г. – в тех же 
субъектах, а также в Забайкальском крае. Кроме 
того, как было показано выше, энтеровирус 
Коксаки А-6 стал этиологической причиной 
групповой заболеваемости в указанных субъектах 
СФО (табл. 3), а также завозных из Турции, 
Вьетнама и Туниса случаев ЭВИ (табл. 4). 
Спорадическая заболеваемость Коксаки-А6-
вирусной инфекции регистрировалась у боль-
ных, проживающих и в других субъектах СФО  
(в республиках Бурятия, Алтай, Хакасия, Тыва).

Проведенный нами филогенетический 
анализ показал принадлежность всех иден-
тифицированных в СФО штаммов Коксаки 
А-6 к единому генотипу D, широко распро-
страненному в мире [15, 17]. При этом на 
филограмме сибирские штаммы сформировали 
3 группы, имеющие незначительные отличия 
(процент дивергенции признаков между ними 
составил от 8 до 15 %), что указывает все же 
на их близкое генетическое сходство, а сле-
довательно, и на вероятность некоторой их 
эпидемиологической связи (рис. 2). Несмотря 
на это, каждая из трех генетических групп 
Коксаки А-6 представляла определенный 
научно-практический интерес. 

В первую группу вошли штаммы Коксаки 
А-6, выделенные в 2017 г. в Республике Алтай 
и Красноярском крае, а также штаммы 2018 г., 
циркулировавшие в Иркутской области и 
Красноярском крае. В эту же группу вошли 
вирусы, выявленные от больных, прибывших 
в регионы Сибири из Турции в 2017 г., из 
Вьетнама в 2018 г., и выделенные из очага 
групповой заболеваемости, зарегистрированного 
в Иркутской области в 2018 г. В первой группе 
оказались также вирусы, циркулировавшие в 
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Турции в 2017 г. Более того, 
проведенный нами филогенети-
ческий анализ указал на то, что 
возможными предшественни-
ками для первой группы стали 
вирусы, циркулировавшие ранее 
(в 2013–2014 гг.) в западной 
части Российской Федерации и 
ряде стран Европы. Скорее все-
го, сибирские штаммы Коксаки 
А-6 из первой генетической 
группы имели «европейское» 
происхождение.

В отличие от первой группы, 
по данным филогенетического 
анализа, для штаммов Коксаки 
А-6 второй группы возможными 
предшественниками предпо-
ложительно были определены 
штаммы, циркулировавшие в 
2014 и 2015 гг. на территориях 
Китая, Вьетнама и Таиланда [18,  
21]. Из числа сибирских штам-
мов во вторую группу вошли 
вирусы Коксаки А-6, выде-
ленные в 2017 г. от больных 
ЭВИ Красноярского края и 
Иркутской области, прибывших 
из-за рубежа (Турция, Тунис 
и Вьетнам). Последние имели 
близкое сходство со штаммами, 
циркулировавшими в Турции 
в 2017 г., а также с вирусами, 
выделенными в 2018 г. в ряде 
субъектов Дальневосточного 
федерального округа (ДФО), 

Рис. 2. Филогенетическое дерево, построенное на основе анализа частичной  
(321 н.о.) нуклеотидной последовательности области VP1 генома штаммов  

вируса Коксаки А-6, с использованием алгоритма Marcov chain Monte Carlo, 
представленного в версии Beast v 1.8.1 (Кружочками отмечены узлы  

апостериорной вероятности выше 0,95)
Fig. 2. Phylogenetic tree, based on the analysis of partial VP1 Coxsackievirus A-6 
sequences (321 b.p.), using the Marcov chain Monte Carlo algorithm presented  

in Beast version 1.8.1 (The circles mark the nodes of the posterior probability above 0.95) 

 

 

что также свидетельствует о широком распро-
странении Коксаки А-6 второй генетической 
группы.

Третью группу вирусов Коксаки А-6 сфор-
мировали штаммы, идентифицированные в 
2017 г. в Иркутской области, Забайкальском 
крае и выявленные в 2016 г. в соседней с ним 
территории – Амурской области ДФО. Для 
третьей группы энтеровирусов Коксаки А-6 в 
качестве вероятных предшественников опре-
делены таиландские вирусы 2014 г. [21]. 

Таким образом, штаммы Коксаки А-6, 
вошедшие во вторую и третью группы, тоже 
имели широкое распространение, однако ре-
зультаты филогенетического анализа указали 
на их наиболее вероятное «азиатское» проис-
хождение. Вместе с тем сходство сибирских 
штаммов первой и второй генетических групп 
со штаммами Коксаки А-6, выделенными в 
Турции в 2017 г., допускает возможность завоза 
ЭВИ в СФО и из этой страны. 

Энтеровирус Коксаки А-9 в 2017 г. по ча-
стоте выявляемости оказался на втором месте 
среди типированных методом секвенирования 
энтеровирусов в СФО. Его доля в этиологи-
ческой структуре возбудителей ЭВИ составила 
12,5 %. При этом штаммы Коксаки А-9 были 
идентифицированы у больных, проживающих 
в республиках Алтай и Хакасия, а также в 
пробах из очага групповой заболеваемости в 
Муниципальном оздоровительном учрежде-
нии «Сокол» (МАОУ «Сокол») Красноярского 
края. При филогенетическом анализе указан-
ные сибирские штаммы Коксаки А-9 2017 г. 

разделились на две группы, процент диверген-
ции между которыми оказался достаточным 
(16–18 %) для выделения их уже в отдельные 
генетические линии, свидетельствующие об от-
сутствии эпидемиологической связи между ними 
(рис. 3). Первая генетическая линия Коксаки 
А-9 была представлена штаммами только от 
больных из очага групповой заболеваемости 
в Красноярском крае, для которых в качестве 
возможных ближайших предшественников 
установлены вирусы, циркулировавшие в Китае 
в 2012 и 2013 гг. [14].

Вторая генетическая линия включала вирусы 
Коксаки А-9, выделенные в республиках Алтай 
и Хакасия, а также в Красноярском крае при 
спорадической заболеваемости. В эту же линию 
вошли и дальневосточные штаммы, выявлен-
ные в Еврейской автономной области (ЕАО) 
в 2016 г. Вероятными предками для Коксаки 
А-9 второй генетической линии определены 
вирусы, идентифицированные в 2008–2009 гг. 
на территории ряда городов России, таких как 
Нижний Новгород, Саранск и др. [11]. 

Таким образом, результаты филогенетичес
кого анализа позволили нам предположить 
циркуляцию в ряде субъектов СФО в 2017 г. 
двух не связанных между собой геновариантов 
энтеровируса Коксаки А-9. Представители пер-
вого из них были предположительно завезены 
на территорию Красноярского края из Китая 
и привели к вспышечной (групповой) заболе-
ваемости в результате отсутствия достаточной 
иммунной прослойки населения края к этому 
возбудителю. Регионами завоза в Красноярский 
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Рис. 3. Филогенетическое дерево, построенное на основе анализа частичной  

(340 н.о.) нуклеотидной последовательности области VP1 генома штаммов вируса 
Коксаки А-9, с использованием алгоритма Marcov chain Monte Carlo, 
представленного в версии Beast v 1.8.1 (Кружочками отмечены узлы  

апостериорной вероятности выше 0,95)
Fig. 3. Phylogenetic tree, based on the analysis of partial VP1 Coxsackievirus A-9 

sequences (340 b.p.) using the Marcov chain Monte Carlo algorithm presented in Beast 
v 1.8.1. (The circles mark the nodes of the posterior probability above 0.95) 

край Коксаки А-9 второго геноварианта, скорее 
всего, стали другие субъекты России.

Заключение. Исходя из вышеизложенного, 
можно сделать вывод о том, что эпидемиологическая 
ситуация в большинстве субъектов СФО РФ, 
курируемых Дальневосточным региональным 
научно-методическим центром по изучению 
ЭВИ, в последние два года была неблагопо-
лучной. Значительный подъем заболеваемости 
наблюдался в Иркутской области, Забайкальском 
крае и Республике Алтай. 

Основными проявлениями ЭВИ в регионах 
СФО, охваченных данным наблюдением, явля-
ются: превышение среднероссийского уровня 
заболеваемости с тенденцией роста ежегодных 
показателей, обусловленной большей насторо-
женностью медицинского персонала к лицам с 
признаками заболевания, повышением качества 
лабораторного подтверждения случаев ЭВИ, 
а также с интенсификацией миграционных 
процессов; явное преобладание в клиничес
кой картине основных трех форм ЭВИ в виде 
герпангины, экзантем и энтеровирусного ме-
нингита; доминирование среди заболевших 
детей в возрасте 3–6 лет; преобладание вирусов 
Коксаки А-6 и Коксаки А-9 в пейзаже цирку-
лирующих в СФО энтеровирусов; регистрация 
групповых и завозных случаев заболеваний. 
При этом местами риска формирования груп-
повой заболеваемости ЭВИ являются детские 
учреждения дошкольного и школьного об-
разования, а также оздоровительные летние 
лагеря, а странами эпидемиологически и эти-

ологически подтвержденного 
завоза случаев ЭВИ в СФО – 
Турция, Вьетнам, Тунис и 
Армения.

Результаты исследования 
продемонстрировали важность 
такого компонента эпидемио-
логического надзора за ЭВИ, 
как молекулярно-генетичес
кий мониторинг циркуляции 
энтеровирусов, проводимый 
на высокотехнологичном 
уровне и позволяющий осу-
ществлять генотипирование, 
выявлять возможные эпиде-
миологические связи случаев 
заболеваний. Несмотря на то 
что из-за ограниченного срока 
наблюдений (2017–2018 гг.) 
в СФО не удалось установить 
четкую эндемичность цирку-
ляции лидирующих в этио-
логии заболеваний вирусов 
Коксаки А-6 и Коксаки А-9, 
в результате проведенного 
филогенетического анализа 
была показана возможность 
множественного импортиро-
вания в Сибирский регион 
разных типов энтеровирусов, 
в том числе серотипов, ни-
когда ранее не встречавшихся 
на территории России, на-
пример, энтеровируса С-104. 
Последний был завезен в 
Иркутскую область гражда-

нином РФ из Вьетнама. Этот случай не полу-
чил дальнейшего распространения благодаря 
своевременной диагностике заболевания и 
изоляции больного.

Следовательно, изучение генетической 
изменчивости ЭВ имеет существенное эпиде-
миологическое значение. Появление не свой-
ственных для изучаемой местности штаммов ЭВ 
позволяет предположить завозы возбудителей из 
других регионов и может являться своеобразным 
«индикатором» предстоящих изменений в ин-
тенсивности течения эпидемического процесса 
ЭВИ. В связи с этим вопросы обусловленности 
особенностей проявления эпидемического 
процесса от появления и широкого распро-
странения эпидемически значимых штаммов 
ЭВ требуют дальнейшего изучения в СФО. 
Это позволит расширить имеющийся арсенал 
объективных показателей прогнозирования 
заболеваемости ЭВИ.
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