
© Голицына Л.Н., Зверев В.В., Пономарева Н.В., Романенкова Н.И., Нгуен Тhi Тhanh Тhao, Канаева О.И.,  
Селиванова С.Г., Леонов А.В., Розаева Н.Р., Кашников А.Ю., Бичурина М.А., Новикова Н.А., 2021

УДК 557.083.2 578.522 578.53 578.7 578.835
Молекулярно-эпидемиологический мониторинг  

циркуляции вируса Коксаки А10
Л.Н. Голицына1, В.В. Зверев1, Н.В. Пономарева1, Н.И. Романенкова2,  

Т.Т.Т. Нгуен3, О.И. Канаева2, С.Г. Селиванова1, А.В. Леонов1,  
Н.Р. Розаева2, А.Ю. Кашников1, М.А. Бичурина2, Н.А. Новикова1 

1ФБУН «Нижегородский научно-исследовательский институт эпидемиологии и  
микробиологии им. академика И.Н. Блохиной» Роспотребнадзора, 

ул. Малая Ямская, д. 71, г. Нижний Новгород, 603950, Российская Федерация
2ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии 
им. Пастера» Роспотребнадзора, ул. Мира, д. 14, г. Санкт-Петербург, 197101, Российская Федерация

3Институт Пастера в Хошимине, ул. Пастера, д. 167, Хошимин, Социалистическая Республика Вьетнам
Резюме: Введение. Вирус Коксаки А10 (CV­A10) в настоящее является одним из самых распространенных этиологичес ких 
агентов энтеровирусной инфекции (ЭВИ). В последнее десятилетие увеличилась частота регистрации тяжелого течения 
и летальных случаев при CV­А10­инфекции, схожих по клиническим проявлениям с инфекцией, вызванной энтерови­
русом А71. Цель исследования – охарактеризовать динамику циркуляции вируса Коксаки А10 в Российской Федерации в 
2008–2019 гг., изучить филогенетические взаимосвязи штаммов, выявленных в России и во Вьетнаме. Материалы и мето-
ды. С использованием молекулярно­генетических методов в 2008–2019 гг. в Российской Федерации идентифицировано 
и изучено 220 штаммов CV­A10 от больных с различной клинической манифестацией ЭВИ и из проб сточной воды. Так­
же изучено 26 штаммов CV­A10, выделенных в 2018–2019 гг. в Южном Вьетнаме от больных энтеровирусной экзантемой 
и острыми вялыми параличами. Результаты. Установлена двухлетняя периодичность активной циркуляции CV­A10 в 
России. В  структуре клинических форм CV­A10­инфекции преобладала  герпангина  (30,8 %), малая болезнь  состави­
ла 25,25 %, респираторные заболевания – 15,66 %, экзантемные формы – 14,65 %, желудочно­кишечные расстройства – 
8,08 %, бессимптомные инфекции – 2,02 %. Симптомы поражения ЦНС (менингит, менингоэнцефалит) были отмечены 
в 3,53 % случаев. Большинство штаммов CV­A10 из Вьетнама были выделены от больных с симптомами поражения ЦНС 
различной степени тяжести. В исследуемый период на территории РФ циркулировали штаммы CV­A10, относящие­
ся к генотипам С, Е и F3, штаммы из Южного Вьетнама были представлены генотипами F3 и F1. Изученные штаммы 
проявили генетическое родство с вирусами CV­A10, циркулировавшими в разных странах. Вьетнамские и некоторые 
российские штаммы генотипа F3 были генетически близки штаммам, выделенным от больных с тяжелой патологией. 
Выводы. Молекулярный мониторинг циркуляции CV­A10 является важной составляющей глобального эпидемиологи­
ческого надзора за ЭВИ.
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Summary. Background: Coxsackievirus A10  (CV­A10)  is  currently one of  the most  common etiological  agents of  enterovirus 
infection  (EVI). Over  the past decade,  severe  and  fatal  cases of CV­A10  infection have become more  frequent while  clinical 
manifestations of  the disease are similar  to those of Enterovirus A71 infection. The objective of our study was to characterize 
circulation of Coxsackievirus A10 in the Russian Federation in 2008–2019 and to study the phylogenetic relationships of strains 
isolated in Russia and Vietnam. Materials and methods: In 2008–2019, 220 CV­A10 strains were isolated from patients with various 
clinical manifestations of EVI and from sewage water samples taken in the Russian Federation and then studied using molecular 
genetic methods. In addition to that, we analyzed 26 CV­A10 strains isolated from patients with hand, foot, and mouth disease 
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Введение. Энтеровирусные инфекции (ЭВИ) 
занимают значительное место в структуре ин-
фекционной патологии человека. Возбудителями 
ЭВИ являются многочисленные (более ста 
представителей) энтеровирусы видов Enterovirus 
A–D (EV-A–D) рода Enterovirus семейства 
Picornaviridae [1].

В связи с полиорганной тропностью эн-
теровирусов ЭВИ может проявляться в виде 
различных клинических форм: серозный ме-
нингит, энцефалит, полинейропатия, экзан-
тема и энантема, герпангина, миокардит, 
геморрагический конъюнктивит и др. Тяжесть 
течения заболевания также может варьировать 
от бессимптомной инфекции или легких лихо-
радочных состояний до серьезных заболеваний, 
сопровождающихся поражением сердечно-со-
судистой и центральной нервной систем. 
Высокая пластичность генома, свойственная 
всем онРНК-содержащим вирусам, обуслов-
ливает динамичную эволюцию энтеровирусов, 
которая может привести к формированию 
штаммов с повышенной вирулентностью или 
атипичной патогенностью, обладающих при 
этом эпидемическим потенциалом.

Вирус Коксаки А10 (CV-A10, вид Enterovirus 
А) входит в группу первых неполиомиелитных 
энтеровирусов, которые были открыты в 1950-х 
годах при изучении вспышки инфекционного 
заболевания с проявлением симптомов пора-
жения центральной нервной системы (сероз-
ный менингит или острый вялый паралич) в 
г. Коксаки, штат Нью-Йорк, США [2]. Тем не 
менее до начала нынешнего столетия CV-A10 
выявлялся относительно редко, преимущест-
венно при спорадической заболеваемости энте-

ровирусной экзантемой (сокр. HFMD от англ.  
Hand, Foot and Mouth Dsease) и герпангиной в 
странах Юго-Восточной Азии и Тихоокеанского 
региона, где основными возбудителями ЭВИ в 
то время являлись энтеровирусы А71 (EV-A71) 
и CV-A16. В 2008–2010 гг. в ряде европейских 
стран и Сингапуре происходят вспышки эн-
теровирусной экзантемы, связанные с CV-A6 
и CV-A10 [3–5]. Немногим позже рост числа 
заболеваний, связанных с этими вирусами, 
фиксируется в Китае, Индии, Вьетнаме и 
других азиатских странах [6–8]. В настоящее 
время CV-A6 и CV-A10 вместе с EV-A71 и CV-
A16 являются доминирующими возбудителями 
энтеровирусных экзантемных заболеваний и 
составляют значительную долю в структуре 
этиологических агентов ЭВИ в целом [9]. 
Одновременно с активизацией циркуляции 
появились сообщения об увеличении частоты 
тяжелых и летальных случаев при CV-A10-
инфекции, схожих по клиническим проявлениям 
с осложнениями, вызываемыми системной 
инфекцией EV-A71 [10–13]. 

В России за последнее десятилетие одно-
временно с ростом активности циркуляции 
вирусов вида Enterovirus А было отмечено, так 
же, как и в других странах, увеличение доли 
CV-A10 в структуре этиологических агентов 
ЭВИ [14].

Штаммы CV-A10 были идентифицированы 
и в результате совместных российско-вьет-
намских исследований циркуляции энтерови-
русов в Социалистической Республике Вьетнам 
(СРВ), проводимых в рамках мероприятий 
по реализации распоряжения Правительства 
Российской Федерации от 19.08.2017 № 1789-р1. 

(HFMD) and acute flaccid paralysis in South Vietnam in 2018–2019. Results: We established a two­year periodicity of CV­A10 
active circulation in Russia. In the structure of clinical forms of CV­A10 infection, herpetic angina prevailed (30.8 %), followed 
by minor illness (25.25 %), respiratory diseases (15.66 %), exanthema (14.65 %), gastrointestinal disorders (8.08 %), and asymp­
tomatic  infections  (2.02 %).  Symptoms of CNS damage  (meningitis, meningoencephalitis) were observed  in  3.53 % of  cases. 
Most CV­A10 strains from Vietnam were isolated from patients with CNS affection of varying degrees of severity. During the 
study period, CV­A10 strains of genotypes C, E, and F3 circulated in the territory of the Russian Federation whereas the strains 
from South Vietnam were represented by genotypes F3 and F1. The studied strains showed a genetic relationship with those of 
CV­A10 circulating in different countries. Vietnamese and some Russian strains of the F3 genotype were genetically close to the 
strains isolated from severe cases. Conclusions: Molecular monitoring of CV­A10 circulation is an important component of the 
global epidemiological surveillance of EVI.
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1 Распоряжение Правительства РФ от 19.08.2017 № 1789-р «О выделении в 2017–2019 годах Роспотребнадзору, 
подведомственным Роспотребнадзору федеральным казенным учреждениям здравоохранения и федеральным 
бюджетным учреждениям науки бюджетных ассигнований». 

по оказанию научно-методической и материаль-
но-технической поддержки Социалистической 
Республике Вьетнам по противодействию 
угрозам инфекционных болезней и рискам, 
связанным с опасными для здоровья химичес-
кими веществами [15].

Цель исследования – охарактеризовать 
динамику циркуляции вируса Коксаки А10 в 
РФ в 2008–2019 гг., изучить филогенетические 
взаимосвязи штаммов, выявленных в РФ и СРВ.

Материалы и методы. Были исследованы 
штаммы вируса Коксаки А10, идентифициро-
ванного методом частичного секвенирования 
области VP1 генома [16]: 

1) в рамках мониторинга энтеровирусной 
инфекции в РФ, проведенного в 2008–2019 гг. 
у 216 пациентов с различными клиническими 
формами ЭВИ и в 4 объектах окружающей 
среды [14, 17, 18]; 

2) в результате совместных российско-вьет-
намских исследований циркуляции неполио-
миелитных энтеровирусов в Южном Вьетнаме 
в 2018–2019 гг. у 20 больных экзантемными 
формами ЭВИ и у 6 больных острым вялым 
параличом [17].Выравнивание нуклеотидных 
последовательностей, построение дендрограмм 
и анализ филогенетических взаимоотношений 
осуществляли с использованием программного 
обеспечения MEGA 5.0 [19] и пакета программ 
Beast v1.8.1 [20]. Группы последовательностей 
с апостериорной вероятностью узла менее 0,95 
при анализе не учитывались.

Результаты исследования. Системный молеку-
лярный мониторинг циркуляции  энтеровирусов 
проводится в РФ с 2008 г. – с момента орга-
низации региональных научно-методических 
центров по изучению ЭВИ и референс-центра по 
мониторингу ЭВИ. В рамках этого мониторинга 
циркуляция CV-A10 была впервые зафиксиро-
вана в 2009 г. – вирус был идентифицирован 
у двух пациентов с ОРВИ. В целом за период 
2009–2019 гг. у пациентов с ЭВИ было выявлено 
216 штаммов CV-A10, что в среднем составило 
4,38 % от всех идентифицированных штаммов 
неполиомиелитных энтеровирусов [14, 17, 18]. 
Самая большая доля этого вируса (9,14 %) в 
структуре российской популяции энтеровирусов 

была отмечена в 2017 г.: 208 из 216 штаммов CV-
A10 были выделены на территории Европейской 
части России и Северного Кавказа. Заметный 
рост числа случаев ЭВИ, связанных с CV-А10, 
был отмечен в 2012 г. (рис. 1). C этого момента 
прослеживается двухлетняя периодичность ак-
тивности циркуляции вируса с пиками в 2013, 
2015, 2017 и 2019 гг. В пробах сточной воды 
CV-A10 обнаруживался относительно редко – 
по 2 случая в 2017 и 2019 гг.

За период 2009–2019 гг. циркуляция вируса 
Коксаки А10 была отмечена в 32 из 58 субъ-
ектов Европейской части России и Северного 
Кавказа.

В структуре клинических форм CV-A10-
инфекции преобладали герпангина (30,8 %) и 
малая болезнь (25,25 %), значительную долю 
составили респираторные заболевания (15,66 %) 
и экзантемные формы (14,65 %). У 8,08 % 
больных проявлялись симптомы расстройства 
желудочно-кишечного тракта, в 2,02 % инфекция 
была бессимптомной. Симптомы поражения 
ЦНС (менингит, энцефалитическая реакция) 
были отмечены в 3,53 % случаев; увеличения 
частоты проявления неврологических симпто-
мов при CV-A10-инфекции в отдельные годы 
на территории Европейской части России 
не отмечалось. Доля пациентов с CV-A10-
инфекцией среди больных ЭВМ составила в 
среднем 0,54 %.

Наиболее часто (60,51 % случаев) CV-A10 
обнаруживался у детей до 3 лет (рис. 2), доля 
взрослых составила 3,08 %.

В рамках совместных российско-вьетнамских 
исследований проведено генотипирование 
штаммов энтеровирусов, выделенных от больных 
из провинций Южного Вьетнама в 88 случаях 
энтеровирусной экзантемы в 2018–2019 гг. и в 26 
случаях острых вялых параличей в 2018 г. [15]. 
CV-A10 был идентифицирован в 20 (22,73 %) 
и 6 (23,08 %) случаях соответственно. Следует 
отметить, что большинство случаев энтеро-
вирусной экзантемы, связанных с CV-A10, 
сопровождалось неврологическими осложне-
ниями разной степени тяжести (IIA и IIB по 
национальной классификации тяжести течения 
энтеровирусной инфекции [8]. Большинство 

Рис. 1. Динамика обнаружения вируса Коксаки А10 у пациентов с ЭВИ и в объектах окружающей среды  
на территории Европейской части России в 2008–2019 гг. 

Fig. 1. Dynamics of detection of Coxsackievirus A10 in patients with EVI and in environmental objects  
in the European part of Russia, 2008–2019 
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(92,31 %) вьетнамских штаммов CV-A10 были 
выделены от детей до 3 лет.

В результате филогенетического анализа 
нуклеотидных последовательностей фрагмента 
области VP1 генома было установлено, что в 
исследуемый период на территории РФ цир-
кулировали штаммы CV-A10, относящиеся к 
трем генотипам: С, Е и F3 (рис. 3). Генотип Е 
был представлен только четырьмя штаммами, 
выявленными в 2014–2016 гг.; к генотипам 
С и F3 относилось большинство идентифи-
цированных российских штаммов. Штаммы 
CV-A10 генотипа С выявлялись ежегодно, за 
исключением 2016 г. Циркуляция штаммов CV-
A10 генотипа F3 на территории РФ впервые 
была зафиксирована в 2013 г., затем ежегодно 
в период 2015–2018 гг. 

Большинство охарактеризованных в данном 
исследовании вьетнамских штаммов относилось 
к генотипу F3, один штамм, выделенный от 
больного с тяжелым течением заболевания, – 
к генотипу F1. 

Внутри генотипов С и F изученные штаммы 
были генетически неоднородны. Нуклеотидные 
последовательности российских штаммов гено-
типа С, идентифицированные в 2017–2019 гг., 
вместе с последовательностями CV-A10, вы-
деленных в 2016–2018 гг. в ряде европейских 
стран (Нидерланды, Греция, Великобритания) 
и США, образовали монофилетический кластер 
отдельно от штаммов того же генотипа, цир-
кулировавших в прежние годы и в России, и в 
Европе. Гомология нуклеотидных последова-
тельностей внутри этого кластера составляла не 
менее 96,4 %, с последовательностями внешних 
штаммов генотипа С – не более 92,8 %. Все 
российские штаммы CV-A10 генотипа F отно-
сились к субгенотипу F3, были представлены не 
менее чем пятью геновариантами и проявили 
родство с разными штаммами, циркуляция 
которых отмечалась в Юго-Восточной Азии 
и Тихоокеанском регионе. В самый большой 
кластер вошли российские штаммы, циркули-
ровавшими в 2015–2018 гг. Последовательности 
этого геноварианта имели не менее 98,2 % 
гомологии с последовательностями штаммов, 
циркулировавших в 2014–2018 гг. в китайских 
провинциях Гуандун, Цзянси, Цзянсу и в 
Австралии [12, 21]. Российские штаммы CV-A10 
субгенотипа F3, вошедшие в минорные класте-
ры, проявили родство с другими китайскими 

штаммами, включая вирусы, выделенные от 
больных с тяжелой формой заболевания и в 
летальных случаях ЭВИ [10].

Большинство штаммов из Южного Вьетнама, 
идентифицированных в результате совместных 
российско-вьетнамских исследований, образо-
вали достоверную филогенетическую группу 
месте с китайскими штаммами, выделенными в 
2017–2018 гг. в провинции Юньнань. В состав 
этой группы вошли вирусы, выделенные от 
больных с разной тяжестью течения заболе-
вания. В прежние годы циркуляция CV-A10, 
относящихся к этому геноварианту, во Вьетнаме 
не отмечалась. Штамм VND18/102, выделен-
ный в 2018 г. от больного энтеровирусной 
экзантемой с серьезными неврологическими 
осложнениями, проявил близкое генетичес-
кое родство со штаммами CV-A10 генотипа 
F1, циркулирующими в Южном и Северном 
Вьетнаме в 2014–2017 гг. [22, 23].

Обсуждение. Активизация циркуляции ви-
русов вида EV-A наблюдается в РФ начиная с 
2010 г. [14]. Одновременно с этим в структуре 
клинических форм ЭВИ увеличивается доля 
экзантемных заболеваний и герпангины. Начиная 
с 2014 г. и до настоящего времени вирусы EV-A 
преобладают в структуре этиологических агентов 
ЭВИ в России. В этот период, так же, как и в 
других странах, CV-A10 после CV-A6, EV-A71, 
CV-A16 занимает доминирующее положение 
среди возбудителей энтеровирусной экзантемы 
и герпангины. Значительна его доля и среди 
возбудителей ЭВИ в целом.

В течение проведенного в РФ мониторинга 
CV-A10 проявил свойства, характерные для 
других EV-A: наиболее часто CV-A10-инфекция 
проявлялась в экзантемной форме и как герпан-
гина; самая высокая частота обнаружения вируса 
наблюдалась в группе детей до 3 лет; просле-
живалась двухлетняя периодичность ак тивности 
циркуляции вируса. Подобными свойствами 
обладали CV-A10, EV-A71, CV-A16, циркули-
ровавшие в РФ и в других странах [17, 24, 25].

Следует отметить, что в Китае в недавнем 
прошлом было отмечено увеличение частоты 
регистрации случаев тяжелого течения забо-
леваний, связанных с CV-A10. Так, в 2015 г. 
в г. Сямынь доля осложненных случаев энте-
ровирусной экзантемы, связанных с CV-A10, 
была необычно высока – 38,9 %, при этом 
общая частота обнаружения этого вируса у 

Рис. 2. Возрастная структура пациентов с CV-A10-инфекцией 
Fig. 2. Age distribution of CV-A10 patients 
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Рис. 3. Филогенетические взаимоотношения штаммов CV-A10, идентифицированных в Российской Федерации в 
2004–2019 гг. и в южных провинциях Социалистической Республики Вьетнам в 2018–2019 гг.  

● – российские штаммы, ○ – российские штаммы, охарактеризованные в других исследованиях; ▲ – вьетнамские 
штаммы, ∆ – вьетнамские штаммы, охарактеризованные в других исследованиях; ◊ – штаммы, выделенные  

от больных с тяжелым течением заболевания. 
Fig. 3. Phylogenetic relationships of CV-A10 strains identified in the Russian Federation in 2004–2019 and in the Southern 

provinces of the Socialist Republic of Vietnam in 2018–2019.
● – Russian strains, ○ – Russian strains described elsewhere; ▲ – Vietnamese strains, ∆ – Vietnamese strains described 

elsewhere; ◊ – strains isolated from severe cases. 
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больных была значительно меньше и соста-
вила 6,8 % [10]. В Шанхае частота выявления 
CV-A10 у больных менингитом, энцефалитом 
и менингоэнцефалитом в 2016 и 2018 гг. дос-
тигала 13,98 % и 38,53 % соответственно [26]. 
В нашем исследовании частота проявления 
симптомов поражения ЦНС у пациентов с 
CV-A10-инфекцией, госпитализированных 
в субъектах Европейской России, составила 
3,53 %, а доля CV-A10 в типовой структуре 
энтеровирусов не превышала 9,14 %. Однако 
важно отметить, что в 2017 г. в субъектах 
Дальневосточного федерального округа доля 
CV-А10 среди типированных штаммов энтеро-
вирусов была наибольшей и составила 33,0 %. 
Одновременно с этим в структуре клинических 
форм CV-А10-инфекции наблюдалось увели-
чение доли ЭВМ [27]. 

В научной литературе опубликован ряд 
сообщений, характеризующих циркуляцию 
CV-A10 в СРВ. В 2004 г. CV-A10 был выяв-
лен у больного энцефалитом [28]. В одной из 
провинций Северного Вьетнама в 2016 г. доля 
CV-A10 в составе энтеровирусной популяции 
достигала 18,7 % [23]. В Южном Вьетнаме в 
2013–2018 гг. частота обнаружения этого вируса 
у больных энтеровирусной экзантемой находи-
лась в пределах 7,9–9,7 %; у больных с тяжелым 
течением заболевания CV-A10 был выявлен в 
1,9 % случаев. По частоте обнаружения как в 
той, так и в другой выборке больных СV-A10 
был на четвертом месте после EV-A71, CV-A6 
и CV-A16 [8, 22]. В нашем исследовании CV-
A10 занял второе место после EV-A71 среди 
вьетнамских энтеровирусов, выделенных от 
больных экзантемой в 2018–2019 гг. Важно 
отметить высокий процент выявления CV-A10 
у больных острыми вялыми параличами: в этих 
случаях вирус также был вторым после EV-A71. 

В результате проведенного филогенети-
ческого анализа удалось установить, что рос-
сийские штаммы CV-A10, циркулировавшие в 
2009–2019 гг., были генетически неоднородны и 
относились к трем генотипам: С, Е и F3. Ранее, 
в 2004–2008 гг., в России отмечалась циркуля-
ция CV-A10 четырех генотипов: B, C, D и Е 
[29]. В 2015–2019 гг. поочередно доминировали 
CV-A10 генотипов С и F3. Российские штаммы 
этих генотипов, выделенные в разные периоды 
времени, проявили родство с различными зару-
бежными изолятами. Родственные российским 
штаммы были идентифицированы в странах 
Юго-Восточной Азии и Тихоокеанского региона. 
Такая генетическая неоднородность российских 
штаммов CV-A10 может свидетельствовать о 
множественных заносах этого вируса на терри-
торию РФ в течение последнего десятилетия.

Китайскими исследователями было отмечено, 
что осложненные формы CV-A10-инфекции, 
зарегистрированные в разных провинциях, 
были связаны с вирусом субгенотипа F3 [9, 10]. 
По нашим данным, CV-A10, обнаруженные во 
Вьетнаме у больных с тяжелыми формами ЭВИ 
и острыми вялыми параличами, в подавляю-
щем большинстве относились к субгенотипу 
F3, один штамм принадлежал субгенотипу F1. 
Несколько случаев энтеровирусного менингита в 
РФ были вызваны CV-A10 генотипа С. В Индии 
в 2009–2017 гг. случаи острых вялых параличей 
были связаны с CV-A10 генотипов В и Е [7]. 
Установленные факты свидетельствует о том, 

что тяжелое течение CV-A10-инфекции может 
быть обусловлено вирусами, относящимися к 
разным генотипам.

Заключение
Таким образом, эволюция вируса Коксаки 

А10 привела к формированию вариантов, по-
лучивших широкое распространение в мире. 
Одновременно увеличилось число случаев 
CV-A10-инфекции, сопровождающихся се-
рьезными поражениями ЦНС. В связи с этим 
мониторинг циркуляции, изучение молеку-
лярных и патогенетических свойств этого 
вируса, отслеживание формирования и оценка 
рисков распространения высоковирулентных 
вариантов, разработка средств специфической 
профилактики являются важной составляющей 
глобального эпидемиологического надзора за 
энтеровирусной инфекцией.
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