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РЕЗЮМЕ

Целью настоящей работы явилось расследование вспышки серозных менингитов в Новосибирской 
области в 2008–2009 гг., а также изучение генетического разнообразия и молекулярно-эпидемиологиче-
ской характеристики энтеровирусов человека, вызвавших случаи серозного менингита. 

Материал и методы. В настоящей работе исследованы образцы спинномозговой жидкости от 199 па-
циентов с диагнозом «серозный менингит», основанным на клинической картине заболевания (головная 
боль, ригидность затылочных мышц, температура, тошнота, рвота) и подтвержденным лабораторными 
исследованиями спинномозговой жидкости (лимфоцитарный цитоз >10 кл/мкл). Все образцы иссле-
дованы методом ПЦР на наличие РНК Enterovirus и Flavivirus, ДНК Myc. tuberculosis, Borrelia spp., 
Neisseria spp. 

В результате исследования проб отмечено отсутствие РНК Flavivirus, ДНК Myc. tuberculosis, Borrelia 
spp., Neisseria spp., однако в 73 образцах (в 37% случаев) была выявлена РНК энтеровирусов (ЭВ). Опре-
деление нуклеотидных последовательностей ЭВ по регионам 5’UTR и VP1 выявило их принадлежность к 
следующим генотипам: наибольшая доля была представлена генотипом ECHO 30 (62 %); также встреча-
лись Cox A2 (8%), Cox A4 (5%), Cox A14 (3%), Cox A16 (5%), Cox B5 (8%), ECHO 6 (3%), ECHO 9 (3%) 
и ECHO 25 (3%). В 2008 г. большая часть выявленных у населения Новосибирской области изолятов 
ЭВ, вызывавших симптомы менингита, принадлежала к генотипу ECHO 30 (76%). В 2009 г. клинических 
образцов, содержавших изоляты генотипа ECHO 30, обнаружено не было, однако наибольшая доля 
выявленных энтеровирусов относился к генотипу Cox A2 (33%) и Cox A4 (22%). Таким образом, в 2008 
г. нами зафиксирована вспышка серозных менингитов, основным этиологическим фактором которых яв-
лялся энтеровирус ECHO 30, а подъем заболеваемости в 2009 г. связан с циркуляцией среди населения 
новых генотипов энтеровирусов. Исследованные штаммы были депонированы в международной базе 
GenBank под номерами KP258231-KP258235, HM559584.
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Coxsackievirus, Enterovirus.
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вирусов, выделяют четыре вида ýнтеровирусов 
человека (A, B, C, D), которые подразделяют бо-
лее чем на 260 генотипов [1, 2]. Энтеровирусы 
вызывают широкий спектр симптомов от субфе-
брильной лихорадки, поражения респираторного 
тракта, миокардитов до серозных менингитов, 
ýнцефалитов или параличей и парезов [2].

В последние годы значительно возросла роль 
неполиомиелитных ýнтеровирусов человека в 
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Введение
Энтеровирусы (ЭВ) человека входят в род 

Enterovirus семейства Picornaviridae, порядка 
Picornavirales. В соответствии с современной 
классификацией, которая базируется на моле-
кулярно-генетических характеристиках геномов 
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возникновении инфекционных заболеваний [3]. В 
России ежегодно регистрируются вспышки ýнте-
ровирусной инфекции (ЭВИ), вызывающие раз-
личные клинические синдромы. Например круп-
ная вспышка острой кишечной инфекции в 2010 г. 
 в Сахалинской области, основными возбудите-
лями которой были ýнтеровирусы Коксаки А2, 
Коксаки А4 [4]. Вспышки ОРВИ, герпангины и 
ящуроподобного заболевания в 2011–2012 гг. в 
Нижнем Новгороде, вызванные Коксаки А6 и 
Коксаки А5 [5]. В 2013 г. в стране уже до октября 
было зарегистрировано более 13 значительных 
вспышек ýнтеровирусных инфекционных заболе-
ваний, из которых самыми крупными оказались 
массовые заболевания серозным вирусным ме-
нингитом в г. Ростове-на-Дону, Москве, Новоси-
бирске и Екатеринбурге, вызванные EV71 [6, 7]. 

Серозный менингит (воспаление оболочек 
головного мозга и спинного мозга) является 
наиболее часто регистрируемым синдромом при 
ýнтеровирусной инфекции [8, 9]. Это объясня-
ется выраженными клиническими проявлениями 
(головная боль, фебрильная лихорадка, тошно-
та, рвота), что заставляет пациентов обращать-
ся за медицинской помощью, а соответственно 
позволяет провести лабораторную диагностику 
и поставить на учет ýту инфекционную патоло-
гию. В 2008 г. начался подъем заболеваемости се-
розными менингитами в Новосибирской области, 
в связи с чем возникла необходимость расследо-
вания ýтиологии данного синдрома с уточнением 
возбудителей.

Целью настоящей работы явилось расследова-
ние вспышки серозных менингитов в Новосибир-
ской области в 2008–2009 гг., а также изучение 
генетического разнообразия и молекулярно-ýпи-
демиологической характеристики ýнтеровирусов 
человека, вызвавших случаи серозного менингита. 

Материал и методы
В настоящей работе были исследованы образ-

цы спинномозговой жидкости от 199 пациентов 
с диагнозом «серозный менингит», основанным 
на клинической картине заболевания (головная 
боль, ригидность затылочных мышц, температу-
ра, тошнота, рвота), а также подтвержденным 
лабораторными исследованиями спинномозговой 
жидкости (лимфоцитарный цитоз >10 кл/мкл).  
Клинический материал был собран в МБУÇ «Город-
ская инфекционная клиническая больница ¹ 1»  
г. Новосибирска и в МУÇ «Детская городская 
клиническая больница ¹ 3» г. Новосибирска в 
течение 2008–2009 гг. Исследование проводили с 
соблюдением принципов добровольности и кон-

фиденциальности в соответствии с «Основами 
законодательства РФ об охране здоровья граж-
дан» (ред. Указ Президента РФ от 24.12.1993  
¹ 2288, Федеральные законы от 02.03.1998  
¹ 30-ФÇ, от 20.12.1999 ¹ 214-ФÇ). На прове-
дение данного исследования было получено 
одобрение Этического комитета ФБУН ГНЦ ВБ 
«Вектор» от 20 мая 2008 г., протокол ¹ 2. 

Данное исследование охватило два ýпидемио- 
логических сезона – исследованные образцы 
были собраны в период с мая 2008 г. по сентябрь 
2009 г. Çаболеваемость ЭВИ в Новосибирской об-
ласти регистрируется с мая по ноябрь с пиками 
в сентябре. Однако спорадические случаи ЭВИ 
встречаются в течение всего года. 

Из клинических образцов выделяли РНК и ДНК 
с использованием набора для выделения на сили-
кагеле РИБО-сорб (ФГУН ЦНИИЭ Роспотреб-
надзора, Россия); кДНК была получена методом 
обратной транскрипции с использованием набора 
Реверта-L (ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Рос-
сия). Все образцы были исследованы на наличие 
РНК Enterovirus и Flavivirus, ДНК Myc. tuberculo-
sis, Borrelia spp., Neisseria spp. Методом ПЦР со 
специфическими праймерами к ЭВ были получе-
ны кДНК-фрагменты регионов VP1 и 5’UTR. Для 
амплификации района VP1-генома использовали 
праймеры 224/222 и 292/222 [10],  региона 5’UTR – 
праймеры F903-30/R41-32 и F40-31/R42-33 [4]. 

Полученные фрагменты кДНК очищали из 
2%-й агарозы с применением набора GelEx-
tractionKit (Qiagen, США) и секвенировали на 
автоматическом секвенаторе ABI Prism 3130xl. 
Нуклеотидные последовательности анализирова-
ли с использованием программы MEGA5 [11] и 
баз данных NCBI.

Исследованные штаммы были депонированы 
в международной базе GenBank под номерами 
KP258231-KP258235, HM559584.

Результаты
Регион 5’UTR геномной РНК пикорнавирусов 

является относительно консервативным участком 
их генома, поýтому был использован для уста-
новления генотипов ýнтеровирусов. Для уточне-
ния некоторых генотипов мы дополнительно про-
водили анализ последовательности района VP1 
РНК ýнтеровирусов.

Из 199 проб спинномозговой жидкости (СМЖ) 
от больных с симптомами менингита РНК ýнте-
ровирусов была выявлена в 73 образцах (37%).  
У выделенных фрагментов кДНК были определе-
ны нуклеотидные последовательности и установ-
лены генотипы ýнтеровирусов (рис. 1).
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нотипу Cox A4, и наиболее близкий к ним изо-
лят вируса был обнаружен в Японии в 2003 г. 
(Japan-2003 (AB126200)).

Еще реже встречались генотипы ECHO 25 (3%)  
с наиболее близким к нему прототипом в Австра-
лии (Australia-1999(GU236268)) и генотип Cox A14 
(3%), прототип которого был выявлен в США в 
2003 г. (USA-2003 (AY421769)) (рис. 2).

Рис. 2. Филогенетическое древо ýнтеровирусов ECHO 30, 
ECHO 25, Cox A6, Cox A16, Cox A2, построенное по после-
довательностям их 5’UTR (72–521 п.о.). Анализ проведен ме-
тодом «объединения ближайших соседей» с использованием 
2-параметрической модели Кимуры (с помощью программы 
MEGA5). Цифры около узлов отражают индекс поддержки 
ветвей. Линия отражает генетическую дистанцию: ♦ – про-
тотипные штаммы; F, L, BL – идентификационные номера 

исследуемых образцов
 

Проведенный нами анализ регионов VP1 выяв- 
ленных изолятов ýнтеровирусов свидетельствует 
о том, что генотип ECHO 30 (изолят L105) ак-
тивно циркулировал в 2008 г. среди населе-
ния г. Новосибирска. Другой изолят ýтого же 
генотипа (изолят L56) имеет высокий уровень 
гомологии с прототипным изолятом, распро-
страненным в г. Нижнем Новгороде в 2008 г.  
(Russia-2008 (GU646397)). Для изолята L119 с гено- 
типом ECHO 30 прототипами явились изоляты, 
выявленные в разных городах России (г. Орен- 
бург, г. Вологда), Удмуртии в 2008–2009 гг., 
(Russia-2008 (GQ250164), Russia-2009 (HQ122418), 

ECHO30
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Рис. 1. Генотипы ýнтеровирусов, выявленных у больных  
с серозным менингитом в Новосибирской обл. в 2008–2009 гг. 

Все образцы были также исследованы на на-
личие Flavivirus, Myc. tuberculosis, Borrelia spp., 
Neisseria spp., что не выявило в них данных воз-
будителей. Определение нуклеотидных последо-
вательностей ýнтеровирусов в положительных 
73 образцах по регионам 5’UTR и VP1 выяви-
ло их принадлежность к следующим генотипам:  
наибольшая доля была представлена генотипом 
ECHO 30 (62%); а также встречались Cox A2 (8%), 
Cox A4 (5%), Cox A14 (3%), Cox A16 (5%), Cox B5 
(8%), ECHO 6 (3%), ECHO 9 (3%) и ECHO 25 (3%).

Филогенетический анализ нуклеотидных по-
следовательностей по 5’UTR геномной РНК вы-
явил принадлежность 62% (из 73 клинических 
изолятов ýнтеровирусов) к генотипу ECHO 30. 
Наиболее близкие по последовательности пред-
ставители ýтого генотипа ранее были выяв-
лены в Австралии (Australia-2006(GU236299), 
Australia-2006(GU236300)), Франции (France-
1997(AM237015), France-1997(AM237014), France-
1997(AM237013), France-1991(AM237021), France-
1992(AM237034)), США (USA-1995(EU870486)) и 
Нидерландах (Netherlands-2006(DQ534205)). 

Из 73 клинических изолятов 8% ýнтерови-
русов по 5’UTR имели генотип Cox A2, наибо-
лее близкий к ним изолят был ранее выявлен 
в Японии в 2003 г. (Japan-2003(AB126199)); 5%  
ýнтеровирусов – генотип Cox A16, и наиболее 
близкий прототип обнаружен в Китае в 2008 г. 
(China-2008(FJ198212)). Генотип Cox В5 имели 8% 
ýнтеровирусов, наиболее близкий прототип выяв-
лен в Южной Корее в 2000 г. (South Korea-2000 
(AY875692)). Наконец, 5% были отнесены к ге-
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Russia-2009 (GU646339)). Изолят CL24 относится 
к генотипу ECHO 9, прототип которого также об-
наружен в России в г. Нижнем Новгороде в 2009 г.  
(Russia-2009(GU727585)). Генотипы Cox B5 и 
ECHO 6 ранее были выявлены в Швеции в 1998 г. 
(Sweden-1998 (AF114383)) и 2002 г. (Sweden-2002 
(AF465517)) соответственно (рис. 3).

Рис. 3. Филогенетическое древо выявленных нами изолятов 
ýнтеровирусов ECHO 30 и Cox A6, построенное по нукле-
отидным последовательностям фрагмента генома, кодирую-
щего белок VP1 (2612–2969 п.о.): ♦ – прототипные штаммы; 
F, L – идентификационные номера исследуемых образцов

Встречаемость генотипов энтеровирусов в 
эпидемические сезоны 2008 и 2009 гг. в Новоси-
бирской области. На рис. 4 видно, что в 2008 г. 
большая часть выявленных у населения Новоси-
бирской области изолятов ýнтеровирусов, вызы-
вавших симптомы менингита, принадлежала к ге-
нотипу ECHO 30 (76%). 

На долю генотипа Cox B5 приходилось 9%, 
Cox A16 – 6%, а на долю Cox A6, Cox A2 и 
Cox A4 – по 3% случаев.

В 2009 г. клинических образцов, содержавших 
изоляты генотипа ECHO 30, в отличие от 2008 г. 
не обнаружено. Однако в 2009 г. наибольшая доля 
среди обнаруженных ýнтеровирусов относилась 
к генотипу Cox A2 (33%), при ýтом доля гено-
типа Cox A4 составила 22%, а на долю ECHO 6, 
ECHO 9, ECHO 2 и CoxA 16 пришлось пример-
но по 11% на каждый генотип. Среди больных 
серозными менингитами, вызванными ýнтерови-
русами, в 2009 г. не выявлено изолятов геноти-
па ECHO 30, однако увеличилась доля Cox A16, 
и появились изоляты новых генотипов: CoxA2,  
Cox A4, ECHO 6 и ECHO 9.

Таким образом, в 2008 г. нами зафиксирована 
вспышка серозных менингитов, основным ýтио-
логическим фактором которых являлся ýнтеро-
вирус ECHO 30.  

В своей работе мы попытались оценить рас-
пределение генотипов ýнтеровирусных возбуди-
телей среди пациентов с ýнтеровирусной инфек-
цией, выделенных на территории Новосибирской 
области в 2008 и 2009 гг. При изучении заболе-
ваемости в течение двух лет выявлено, что для 
ýнтеровирусной инфекции в Новосибирской об-
ласти характерна летне-осенняя сезонность. Эта 
тенденция коррелирует с данными, опубликован-
ными в литературе [7,12]. 

Среди общего количества генотипированных 
нами образцов ýнтеровирусов наибольшая доля 
приходилась на вирус ECHO 30, что коррелиру-
ет с мировыми данными об ýтиологии ýнтерови-
русных серозных менингитов [9]. Так, в 2008 г. в 
Новосибирской области на долю ECHO 30 при-
ходилось 73% генотипированных образцов, одна-
ко в 2009 г. изоляты ýтого генотипа нам выявить 
не удалось. Это говорит о циркуляции ECHO 30 
только в сезоне 2008 г., что подтверждено также 
данными об обнаружении ýнтеровируса ýтого ге-
нотипа в сточных водах г. Новосибирска в 2008 г. 
лабораториями Центра гигиены и ýпидемиологии 
г. Новосибирска [13]. 

При ýтом в 2009 г. наибольшая доля среди 
ýнтеровирусных возбудителей приходилась на 
Cox A2 (33%) и Cox A4 (22%), которые не были 
обнаружены в 2008 г. Такая смена генотипов сре-
ди циркулирующих ýнтеровирусов может быть 
связана с тем, что значительная доля населения 
стала иммунорезистентной к ECHO 30. При ýтом 
появление в 2009 г. других генотипов ýнтерови-
русов, отличающихся серологически от ECHO 30, 
способствовало новому подъему заболеваемости 
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Рис. 4. Распределение генотипов ýнтеровирусов среди паци-
ентов с ýнтеровирусной инфекцией в 2008 и 2009 гг. 

Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 2, с.  20–27

%



24

Демина А.В., Терновой В.А., Карташов М.Ю., Локтев В.Б. Молекулярно-эпидемиологическое расследование вспышки серозных менингитов 

серозными менингитами ýнтеровирусной ýтио-
логии. Таким образом, подъем заболеваемости 
в 2009 г. связан с циркуляцией среди населения 
новых генотипов ýнтеровирусов.

Заключение
Филогенетический анализ исследованных в 

2008–2009 гг. изолятов ýнтеровирусов свидетель-
ствует о том, что на территории Новосибирской 
области циркулируют ýнтеровирусы, генетически 
близкие (86–99% гомологии) к встречающимся в 
других странах, что свидетельствует о продол-
жающейся всемирной циркуляции ýнтеровирусов 
с активным вовлечением в нее территории Çа-
падной Сибири. Причем внутри России изоляты 
распространялись по всей стране фактически в 
пределах года. Китайские и южнокорейские изо-
ляты также быстро попадали на ее территорию, 
что может быть связано с большим количеством 
импортируемых из Китая фруктов и овощей. В 
то же время ýнтеровирусы из Швеции, Австралии 
и других стран попали на территорию России с 
большим запозданием, и вероятно – через забо-
левавших людей.

Полученные нами данные позволяют приот-
крыть сложные цепи передачи ýнтеровирусных 
инфекций и определить генетические варианты 
ýнтеровирусов, специфические для данной тер-
ритории.

Исследованные штаммы были депонированы 
в международной базе GenBank под номерами 
KP258231-KP258235, HM559584.
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MOLECULAR-EPIDEMIOLOGICAL INVESTIGATION OF THE OUTBREAK  
OF ASEPTIC MENINGITIS IN NOVOSIBIRSK REGION

Demina A.V.1, Ternovoi V.A.1,2, Kartashov M.YU.1,3, Loktev V.B.1,2,3

1 State Research Center of Virology and Biotechnology “Vector”, Novosibirsk, Russian Federation 
2 Tomsk State University, Tomsk, Russian Federation  
3 Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russian Federation

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the outbreak of aseptic meningitis in the Novosibirsk region in 
2008–2009. We studied genetic diversity and molecular-epidemiological characteristics of human enteroviruses 
that caused aseptic meningitis. 

Materials and metods. In the present study we investigated samples of cerebrospinal fluid from 199 patients with 
a diagnosis “aseptic meningitis”, based on the clinical characteristics of the disease (headache, stiff neck, fever, 
nausea, vomiting), and confirmed by laboratory tests of spinal fluid (lymphocyte cell count > 10 cells/ml).  
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In the samples there were not found RNA Flavivirus, DNA Myc. tuberculosis, Borrelia spp., Neisseria spp., 
but in 73 samples (37%) was identified RNA enterovirus (EV). Determination of nucleotide sequences of 
5’UTR and VP1-region of EV revealed that they belong to the following genotypes: the highest percentage 
was presented by genotype ECHO 30 (62%); another genotypes were Cox A2 (8%), Cox A4 (5%), Cox A14 
(3%), Cox A16 (5%), Cox B5 (8%), ECHO 6 (3%), ECHO 9 (3% ) and ECHO 25 (3%). In 2008 most of 
the EV that caused the symptoms of aseptic meningitis belonged to genotype ECHO 30 (76%). In 2009 the 
clinical specimens containing genotype ECHO 30 were not found, but the largest percentage of EV belonged 
to genotypes Cox A2 (33%) and Cox A4 (22%). Thus, in 2008 we recorded outbreak of aseptic meningitis, 
the major etiological factor was enterovirus ECHO 30. And the rise of the incidence of aseptic meningitis 
in 2009 is related to the circulation of new genotypes of EV. The investigated strains were deposited in an 
international database GenBank under accession numbers KP258231-KP258235, HM559584.
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