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Резюме. Проведен анализ эпидемического процесса и расшифрована этиология сезонного подъема за-

болеваемости серозным менингитом в Новгородской области в сентябре–ноябре 2008 г. Показано, что 

в этот период энтеровирусным менингитом (ЭВМ) заболело 73 человека. Среди больных 89,9% составили 

дети до 17 лет. Вирусологическими и молекулярно-биологическими методами доказано, что основными 

этиологическими агентами, вызвавшими заболевания, были энтеровирусы ECHO 6 и ECHO 30. Уста-

новлено, что в Великом Новгороде циркулировали два генетических варианта вируса ECHO 6 и один 

генетический вариант вируса ECHO 30. Последний был родственен штаммам, выделенным от больных 

ЭВМ в Нижнем Новгороде в 2007 г. Полученные данные свидетельствуют о необходимости системати-

ческого эпидемиологического и вирусологического надзора за энтеровирусной инфекцией в целях по-

лучения новой информации о циркуляции неполиомиелитных энтеровирусов среди населения и уста-

новления закономерностей развития эпидемического процесса при этой инфекции.

Ключевые слова: энтеровирусная инфекция, эпидемиологический надзор, вирусологический надзор, энтеровирусы.

THE SEASONAL INCREASE OF ENTEROVIRAL INFECTION INCIDENCE IN THE NOVGOROD OBLAST

Bichurina M.A., Pianykh V.A., Novikova N.A., Leonova N.P., Klevtsova G.A., Romanenkova N.I., 
Ivanova T.G., Golitsina L.N., Fomina L.B., Rozaeva N.R., Tseits O.E., Lukovnikova L.B., Kanaeva O.I., 
Epifanova N.V.

Abstract. The analysis of epidemic process and definition of the etiology of the seasonal increase of serosal 

meningitis incidence in the Novgorod oblast in September-November, 2008 has been carried out. It was shown that 

in the specified period 73 persons had enteroviral meningitis. The proportion of children under 17 years old in the 

group of patients was 89.9%. The etiological agents of disease (enteroviruses ECHO 6 и ECHO 30) were detected by 

the virological and molecular-biological methods. It was established that two genetic variants of ECHO 6 and one 

variant of ECHO 30 co-circulated in the Novgorod oblast. The last virus variant was closely related to the strain 

isolated from enteroviral meningitis patients in Nizhniy Novgorod in 2007. The obtained data support the idea about 

necessity of systematic epidemiological and virological surveillance on enteroviral infection to get new information 

about circulation of non-poliomyelitis enteroviruses in the population and to define peculiarities of epidemic process 

development. (Infekc. immun., 2012, vol. 2, N 4, p. 747–752)
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Введение
Энтеровирусы (ЭВ) являются одними 

из наиболее широко встречающихся вирусных 

патогенов человека. Ежегодно по всему миру 

регистрируются сотни тысяч случаев энте-

ровирусной инфекции (ЭВИ) различной сте-

пени тяжести от легких лихорадочных форм 

до тяжелых заболеваний, таких как серозный 

менингит, энцефалит, сепсисоподобные забо-

левания новорожденных, увеит и другие забо-

левания [2, 3, 5, 8, 9, 13, 15, 16].

Высокий уровень генотипической изменчи-

вости РНК-содержащих энтеровирусов явля-

ется основой формирования «новых» эпидеми-

ческих штаммов с выраженными патогенными 

свойствами [10]. Эпидемический процесс ЭВИ 

проявляется спорадической заболеваемостью, 

сезонными подъемами (в летне-осенние пери-

оды) и вспышками (в течение всего года).

Основную роль в поддержании циркуля-

ции ЭВ среди населения играет ряд факторов: 

высокая восприимчивость людей, возмож-

ность длительного вирусоносительства, спо-

собность вирусов долго сохраняться в объ-

ектах окружающей среды. Разные серотипы 

ЭВ могут вызывать заболевания со сходными 

клиническими проявлениями, в то же время 

представители одного серотипа могут прово-

цировать разные заболевания. Наиболее часто 

возбудителями серозного менингита являют-

ся энтеровирусы ECHO 6 и ECHO 30. В Рос-

сии и странах СНГ в последние годы вспышки 

серозного менингита, вызванные ЭВ ECHO 6, 

были зарегистрированы в Хабаровском крае 

[3, 5], Нижнем Новгороде [4], в Республике 

Беларусь [1], Молдове и на других территори-

ях [6, 7].

В Новгородской области в сентябре–ноябре 

2008 г. имел место сезонный подъем заболе-

ваемости энтеровирусным серозным менинги-

том. В работе проведен анализ эпидемического 

процесса и расшифрована этиология серозно-

го менингита, в том числе с использованием 

молекулярно-генетических методов исследо-

вания.

Материалы и методы
Анализ заболеваемости ЭВИ и энтеровирус-

ным менингитом (ЭВМ) проводили на основе 

сведений, полученных из формы государствен-

ной статистической отчетности № 2 и опера-

тивной еженедельной информации.

Выделение энтеровирусов от больных ЭВИ 

из проб фекалий и ликвора проводили на двух 

культурах клеток Hep2 и RD. Принадлежность 

штаммов к отдельным серотипам ЭВ опреде-

ляли в реакции микронейтрализации в соот-

ветствии со стандартным протоколом ВОЗ [17]. 

При этом использовали специфические энте-

ровирусные сыворотки производства инсти-

тута полиомиелита и вирусных энцефалитов 

им. М.П. Чумакова и RIVM (Bilthoven, Нидер-

ланды).

Обнаружение РНК энтеровирусов в про-

бах фекалий и ликвора осуществляли мето-

дом ОТ-ПЦР с помощью диагностической 

тест-системы «АмплиСенсЭнтеровирус-207» 

(ЦНИИЭ, Россия). Продукты ПЦР анализи-

ровали методом электрофореза в 1,5% агароз-

ном геле и трис-боратной буферной системе. 

Результаты регистрировали с помощью видео-

системы «Vitran» (Биоком, Россия). Иденти-

фикацию типа энтеровируса проводили путем 

определения нуклеотидной последовательно-

сти области генома VP1 [4, 14]. Определение 

нуклеотидной последовательности проводили 

в автоматическом режиме на секвенаторе ABI 

Prism 3100. Филогенетический анализ осу-

ществляли по алгоритму Neighbor-joining при 

помощи программы MEGA v. 4.0 [12].

Результаты
В Новгородской области в 2008 г. зареги-

стрировано 105 случаев энтеровирусной ин-

фекции, в том числе 73 случая лабораторно 

подтвержденного энтеровирусного менинги-

та. Сезонный подъем ЭВМ начался с конца 

сентября и продолжался до середины ноября. 

За этот период переболело 69 человек, показа-

тель заболеваемости составил 10,5 на 100 тыс. 

населения. Наиболее высокий уровень за-

болеваемости отмечался на второй и третьей 

неделях октября. В эпидемический процесс 

интенсивно были вовлечены жители Великого 

Новгорода и Новгородского района, на долю 

которых пришлось 95,6% от всех случаев забо-

леваний.

Среди заболевших дети до 17 лет составляли 

89,9%. Самый высокий показатель заболевае-

мости (2,6 на 1000 человек) был у детей в воз-

растной группе 3–6 лет, у детей 7–14 лет он 

составил 0,66 на 1000. У взрослых зарегистри-

ровано 7 случаев ЭВМ, показатель заболевае-

мости — 0,1 на 1000. В основном заболевания 

ЭВМ регистрировались у организованных де-

тей: 36,2% от числа заболевших посещали дет-

ские дошкольные учреждения, 47,8% состав-

ляли школьники. В целом, случаи ЭВМ были 

зарегистрированы в 17 дошкольных учрежде-

ниях, 23 школах и 3 средних и высших учебных 

заведениях.
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Среди больных лица мужского пола состав-

ляли 62,3%, лица женского пола — 37,7%.

Были зафиксированы очаги инфекции 

в детских дошкольных учреждениях с распро-

странением от 2 до 6 случаев, в школах — от 2 

до 4 случаев. Также регистрировались домаш-

ние очаги с одним случаем.

По клиническому течению 95,6% случаев 

были расценены как среднетяжелые, тяжелых 

случаев заболеваний не зарегистрировано.

Для расшифровки этиологии энтеровирус-

ной инфекции, в том числе сезонного подъема 

ЭВМ, были проведены комплексные вирусоло-

гические и молекулярно-биологические иссле-

дования. Их осуществляли три лаборатории: 

вирусологическая лаборатория ФБУЗ «Центр 

гигиены и эпидемиологии в Новгородской об-

ласти», вирусологическая лаборатория Санкт-

Петербургского регионального центра (СПб 

РЦ) по надзору за полиомиелитом и референс-

центр по мониторингу за энтеровирусными 

инфекциями в ФБУН «Нижегородский НИИ 

эпидемиологии и микробиологии им. акад. 

И.Н. Блохиной».

При двукратных пассажах материала (фека-

лии) от больных ЭВМ на клеточных культурах 

у 31 пациента выделены энтеровирусы. При 

идентификации энтеровирусных изолятов 

с помощью моноспецифических энтеровирус-

ных сывороток установлено, что выделенные 

от 20 больных энтеровирусы относились к ЭВ 

серотипа ECHO 6, у 10 больных были иденти-

фицированы ЭВ серотипа ECHO 30 и у одного 

больного — Coxsackie B5. Эти результаты были 

подтверждены в вирусологической лаборато-

рии СПб РЦ при исследовании энтеровирус-

ных изолятов от 9 больных.

У 38 больных с ЭВМ (55,0%) диагноз был 

подтвержден в вирусологической лаборатории 

ФБУЗ в Новгородской области при исследова-

нии ликвора только методом ПЦР.

Аналогичные результаты получены в рефе-

ренс-центре по мониторингу за энтеровирус-

ными инфекциями. При исследовании проб 

от 56 больных ЭВМ присутствие РНК энте-

ровирусов было обнаружено в 60,7% методом 

ОТ-ПЦР. У 24 больных установлены серотипы 

энтеровирусов путем определения нуклео-

тидной последовательности области генома 

VP1. Идентифицированные энтеровирусы 

были отнесены к четырем серотипам. Распре-

деление по серотипам показано на рис. 1. До-

минирующее положение имели два серотипа 

энтеровирусов — ECHO 6 и ECHO 30, которые 

были детектированы у 14 и 8 больных соответ-

ственно. Вирус ECHO 2 был обнаружен у одно-

го ребенка, заболевшего вскоре после приезда 

из Молдавии. Еще у одного больного ребенка 

с диагнозом серозный менингит был иденти-

фицирован энтеровирус 71.

Таким образом, вирусологическим и моле-

кулярно-генетическими методами расшиф-

рована этиология сезонного подъема ЭВМ 

в Новгородской области. Установлено, что 60 

случаев заболевания ЭВИ было вызвано виру-

сом ECHO 6 и 44 случая — вирусом ECHO 30.

Сравнение нуклеотидных последователь-

ностей, имеющихся в GenBank, и изученных 

штаммов вирусов ECHO 6, показало, что в Нов-

городе циркулировали два генетических вари-

анта (субтипа) вирусов (рис. 2) в соотношении 

11:3. Различие нуклеотидных и аминокислот-

ных последовательностей фрагмента генома 

VP1 этих субтипов вируса составило в сред-

нем 10 и 3% соответственно. Штаммы вируса 

ECHO 6 первого субтипа оказались генетиче-

ски родственными штамму, выделенному в Ха-

баровске во время вспышки ЭВМ в 2006 г. [3], 

они обнаружены у лиц, заболевших в Новго-

родской области в период с августа по октябрь 

2008 г. Штаммы вируса ECHO 6 второго суб-

типа, родственные штамму, который был вы-

делен во Франции в 2005 г., были обнаружены 

у больных с сентября по ноябрь.

Энтеровирусы ECHO 30 на территории Нов-

городской области в предыдущие годы не были 

обнаружены. Вирусы ECHO 30, циркулировав-

шие в Новгородской области в период сезон-

ного подъема ЭВМ в 2008 г., были родственны 

штамму ECHO 30, выделенному от больно-

го ЭВМ в Великобритании в 2007 г., а также 

штаммам, идентифицированным в европей-

ских странах в период с 1997 по 2000 гг. (рис. 2). 

Генетически сходный вирус являлся домини-

рующим во время эпидемического подъема за-

болеваемости ЭВМ в Нижнем Новгороде осе-

нью 2007 г. [4].

Рисунок 1. Распределение по серотипам 

энтеровирусов, выделенных от больных 

серозным менингитом в Новгородской области 

в 2008 г.
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Обсуждение
Результаты комплексного эпидемиологи-

ческого и молекулярно-генетического анали-

за показали, что подъем заболеваемости ЭВИ 

в Новгородской области в сентябре–ноябре 

2008 г. был вызван энтеровирусами ECHO 6 

и ECHO 30. Повышенная заболеваемость ре-

гистрировалась в месяцы сезонного подъема, 

характерного для данной инфекции. В эпиде-

мический процесс в основном были вовлечены 

дети из организованных коллективов (детские 

дошкольные учреждения и школы). В предсе-

зонный период (апрель-май) в Великом Новго-

роде от больных со спорадическими случаями 

ЭВИ были выделены вирусы ECHO 6. На тер-

ритории Новгородской области была также от-

мечена циркуляция ЭВ ECHO 30 среди населе-

ния в июле-августе 2008 г., когда они вызывали 

спорадические случаи ЭВИ и, вероятно, шло 

накопление числа вирусоносителей. Пусковым 

механизмом роста заболеваемости ЭВМ воз-

можно явилось формирование детских органи-

зованных коллективов. Скученность «хозяев» 

позволила вирусам использовать множествен-

ные пути распространения в рамках реализа-

ции фекально-орального и аспирационного 

механизмов передачи инфекции.

Во многих чертах эпидемический процесс 

в Нов городской области повторяет эпидемичес-

кую ситуацию в Нижнем Новгороде 2007 г. [4]. 

Вместе с тем, во время эпидемического подъе-

ма заболеваемости ЭВИ в Нижнем Новгороде 

циркулировали два субтипа вируса ECHO 30 

[4]. Основная масса нуклеотидных последо-

вательностей генома штаммов из Нижнего 

Новгорода формировала монофилетическую 

группу со штаммом ECHO 30 CSF-1761/07, изо-

Рисунок 2. Филогенетическое дерево для области генома VP1 энтеровирусов ECHO 6 и ECHO 30
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лированным от больного серозным менинги-

том в Великобритании в 2007 г. Этот субтип 

был представлен штаммом ECHO 30-N1 и яв-

лялся доминирующим в период эпидемиче-

ского подъема заболеваемости ЭВМ в Ниж-

нем Новгороде в 2007 г. К этому же субтипу 

относились и штаммы ECHO 30, выделенные 

во время сезонного подъема 2008 г. в Новгород-

ской области. Второй субтип вируса ECHO 30, 

выделенный в Нижнем Новгороде, имевший 

наибольшую степень гомологии с вирусами 

ECHO 30, выделенными в Азии [2], в Новгород-

ской области не встречался. Вероятно, между 

штаммами ECHO 30, выделенными в Нижнем 

Новгороде в 2007 г., и штаммами ECHO 30, вы-

деленными в Великом Новгороде в 2008 г., нет 

прямых взаимосвязей, но возможно они имеют 

единое происхождение.

Этиологическим агентом сезонного подъе-

ма ЭВМ в Новгородской области также явил-

ся энтеровирус ECHO 6, причем выделенные 

штаммы относились к двум генетическим 

вариантам. Проведенный филогенетический 

анализ позволил показать, что штаммы, от-

носящиеся к первому субтипу (в частности, 

вирус ECHO 6 2164, обнаруженный у больного 

из Новгородского района), были родственны 

штамму ECHO 6 26 342, выделенному в Хаба-

ровском крае во время вспышки ЭВМ в 2006 г. 

В Хабаровском крае, где было зарегистриро-

вано 1434 случая ЭВМ, при вирусологическом 

обследовании больных у 74,9% пациентов 

были выделены энтеровирусы, 80% которых 

были идентифицированы как вирусы ECHO 6 

[3, 5]. Штаммы второго субтипа вируса ECHO 6 

были родственны штамму TR112010-05, изоли-

рованному во Франции в 2005 г. Эти штаммы 

также циркулировали на территории Новго-

родской области в период сезонного подъема 

заболеваемости ЭВИ в 2008 г.

Заключение
Согласно литературным данным, неполио-

миелитные энтеровирусы обусловливают как 

спорадическую, так и вспышечную заболе-

ваемость. При этом до настоящего времени 

неясны особенности циркуляции различных 

серотипов энтеровирусов, механизмы смены 

доминирующих в циркуляции серотипов эн-

теровирусов и причины возникновения свя-

занных с различными серотипами эпидеми-

ческих вспышек энтеровирусных инфекций 

[3, 6, 11].

Полученные данные свидетельствуют о не-

обходимости систематического эпидемиологи-

ческого и вирусологического надзора за энтеро-

вирусной инфекцией в целях получения новой 

информации о циркуляции неполиомиелит-

ных энтеровирусов среди населения и установ-

ления закономерностей развития эпидемичес-

кого процесса при этой инфекции.
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