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Аннотация
Введение. Заболеваемость энтеровирусным менингитом в Екатеринбурге долго превышала средние пока-

затели по России. В результате санитарно-противоэпидемических и ограничительных мероприятий, связан-
ных с пандемией COVID-19, произошло снижение заболеваемости, что привело к сокращению циркуляции 
неполиомиелитных энтеровирусов и создало риски для возобновления развития неблагоприятной эпидситу-
ации после снятия ограничений.

Цель работы — провести сравнительный анализ неполиомиелитных энтеровирусов, выделенных в Ека-
теринбурге от больных энтеровирусным менингитом до и после пандемии COVID-19.

Материалы и методы. Генотипирование положительных образцов (ликвора, мазка из  зева, фекалий) 
от больных серозным менингитом проводили c помощью сервиса BLAST, анализируя нуклеотидную последо-
вательность, кодирующую белок VP1. Множественное выравнивание и филогенетический анализ проводили 
в программном обеспечении MEGA.

Результаты. В 2022 г. после снятия ограничительных мероприятий заболеваемость энтеровирусным ме-
нингитом в Екатеринбурге возросла в 10 раз по сравнению с предыдущим годом (3,390 на 100 тыс. жителей), 
но оставалась в 6,5 раз ниже среднемноголетнего уровня (22 035 на 100 тыс. населения). Обнаружены 7 типов 
неполиомиелитных энтеровирусов: 2 вида А (Coxsackievirus A4, Enterovirus A71) и 5 видов В  (Coxsackievirus 
A9 и B2, Echovirus 6, 7, 9). По результатам лидировал Coxsackievirus А9, за которым следовал Echovirus 6.

Обсуждение. В 2022 г. Coxsackievirus A9 преобладал в структуре энтеровирусного менингита, не являясь 
эпидемически значим и редко обнаруживался в ликворе больных. Echovirus 6, второй по частоте обнаружения, 
является характерным для Уральского федерального округа. Остальные вирусы (Coxsackievirus A4 и B2, Echovirus 
7 и 9, Enterovirus A71) также выявлялись у пациентов с энтеровирусным менингитом до пандемии COVID-19.

Заключение. После отмены всех мероприятий после пандемии COVID-19, в 2022 г. заболеваемость энте-
ровирусным менингитом в Екатеринбурге возросла за счет восстановления циркуляции неполиомиелитных 
энтеровирусов.

Ключевые слова: неполиомиелитные энтеровирусы, энтеровирусный менингит, Coxsackievirus A9, 
Echovirus 6 
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Соответствие принципам этики. Исследование одобрено локальным этическим комитетом Феде-
рального научно-исследовательского института вирусных инфекций «Виром» Роспотребнадзора (протокол 
№ 3 от 24 июня 2022 г.). Информированное добровольное согласие пациентов или их законных представите-
лей получено медицинскими организациями, оказывавшими первичную медико-санитарную помощь.

Для цитирования: Этиологическая структура энтеровирусного менингита в Екатеринбурге до и после 
пандемии COVID-19 / П. К. Старикова, Р. О. Быков, Т. М. Итани [и др.] // Уральский медицинский журнал. 
2024. Т. 23, № 3. С. 26–35. DOI: https://doi.org/10.52420/umj.23.3.26. EDN: https://elibrary.ru/FBTKTO.
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Abstract
Introduction. The incidence of enterovirus meningitis in Ekaterinburg has long exceeded the average in Russia. As a 

result of sanitary, anti-epidemic and restrictive measures related to the COVID-19 pandemic, there was a decrease in mor-
bidity, which led to a reduction in the circulation of non-polio enteroviruses and created risks after lifting of restrictions.

The purpose of the study is to conduct a comparative analysis of non-polio enteroviruses isolated in Ekaterinburg 
from patients with enterovirus before and after the COVID-19 pandemic.

Materials and methods. Genotyping positive samples by sequencing VP1 gene (cerebrospinal fluid, nasopharyn-
geal, faeces) from patients with aseptic meningitis was performed using the BLAST service. Multiple alignment and 
phylogenetic analysis were performed using the MEGA software.

Results. In 2022, after lifting restrictive measures, the  incidence of enteroviruses  in Ekaterinburg  increased 
10 times compared to the previous year (3,390 per 100 thousand inhabitants), but remained 6.5 times lower than the 
long-term average (22,035 per 100 thousand population). 7 types of non-polio enteroviruses were detected: 2 species A 
(Coxsackievirus A4, Enterovirus A71) and 5 species B (Coxsackievirus A9 and B2, Echovirus 6, 7, 9). Coxsackievirus 
A9 dominated, followed by Echovirus 6.

Discussion. In 2022, Coxsackievirus A9 prevailed as the predominant type  in enterovirus, was not epidemio-
logically significant and was rarely found in the cerebrospinal fluid samples. Echovirus 6, the second most frequently 
detected, was characteristic of the Ural Federal District. The remaining viruses (Coxsackievirus A4 and B2, Echovirus 
7 and 9, Enterovirus A71) were also detected in patients with enterovirus before the COVID-19 pandemic.

Conclusion. After the cancellation of prophylactic measures after the COVID-19 pandemic, the  incidence of 
enteroviruses in Ekaterinburg during 2022 increased due to the restoration of circulation of non-polio enteroviruses.

Keywords: non-polio enteroviruses, enteroviral meningitis, Coxsackievirus A9, Echovirus 6.
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Введение
Энтеровирусы (ЭВ) относятся к  многочисленному семейству Picornaviridae, роду 

Enterovirus, и  представляют собой мелкие безоболочечные вирусы человека и  животных 
с геномом в виде одноцепочечной положительной рибонуклеиновой кислоты (РНК). ЭВ че-
ловека подразделяют на 4 вида (А, В, С, D) и более 100 серотипов. Типовым представителем 
рода является вирус полиомиелита (вид Enterovirus С, типы 1–3). Остальные ЭВ выделены 
в группу неполиомиелитных энтеровирусов (НПЭВ) [1].

Актуальность проблемы энтеровирусных инфекций (ЭВИ) определяется периоди-
ческим возникновением эпидемических подъемов и  вспышечной заболеваемости, обу-
словленной высокой степенью изменчивости вирулентности возбудителей и отсутствием 
средств специфической профилактики [2, 3]. Инфекции, ассоциированные с НПЭВ, харак-
теризуются высокой контагиозностью, многообразием клинических форм заболеваний, 
наиболее тяжелые из  которых протекают с  поражением центральной нервной системы 
(ЦНС), а также высокой частотой бессимптомного вирусоносительства [2].

Наиболее распространенной клинической формой ЭВИ, протекающей с поражением 
ЦНС, является серозный энтеровирусный менингит (ЭВМ), что позволяет рассматривать 
эту патологию как одну из  приоритетных для изучения в  системе эпидемиологического 
надзора за ЭВИ [4].

Молекулярно-эпидемиологический мониторинг заболеваемости ЭВМ в Екатеринбур-
ге осуществляется с 2010 г. С этого времени показатели заболеваемости по Свердловской 
области в годы эпидемического неблагополучия в 5–10 раз превышали средние по России 
(рис. 1), а заболеваемость ЭВМ в Екатеринбурге ежегодно превышала областные показатели 
примерно в 2 раза.

Годы 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Екатеринбург 6,59 6,09 18,19 28,94 16,89 7,26 23,29 27,72 25,55 21,77 0,78 0,32 3,39

Россия 1,45 1,78 1,46 5,02 2,24 2,05 2,99 3,43 2,16 2,16 0,09 0,12 0,98
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Рис. 1. Динамика заболеваемости энтеровирусным менингитом в России и Екатеринбурге 
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Наибольшие показатели заболеваемости регистрировались в  2013, 2016  и  2017  гг. 
(29,92; 22,11 и 27,58 на 100 тыс. населения соответственно). За период наблюдения НПЭВ, 
обнаруженные в ликворе больных, были представлены 19 серотипами вида В, в основном 
Echovirus. Кроме того, был выявлен Coxsackievirus А9, который ежегодно присутствовал 
среди генотипированных штаммов. Типовой состав основной массы выявляемых возбуди-
телей на  протяжении периода наблюдения не  претерпевал существенных изменений [5]. 
В 2012 г. подъем заболеваемости был ассоциирован с Echovirus6, в 2013–2017 гг. доминиру-
ющим этиологическим агентом ЭВМ был Echovirus 30 [6–8], а в 2019 г. среди возбудителей 
ЭВМ доминировали Echovirus 9 и 30 [9].

В 2020–2021 гг. отмечено беспрецедентное снижение регистрируемой заболеваемости 
НПЭВ (0,78 и 0,32 на 100 тыс. населения соответственно). При этом прослеживалась чет-
кая связь между началом противоэпидемических мероприятий в марте 2020 г., связанных 
с пандемией коронавирусной инфекции 2019 г. (англ. Coronavirus Disease 2019, COVID-19), 
и фактическим прекращением регистрации заболеваемости ЭВМ. Типичного летне-осен-
него подъема заболеваемости ЭВИ не наблюдалось как в 2020 г., так и в 2021 г.

Из вышесказанного следует вывод о том, что в результате реализации санитарно-про-
тивоэпидемических и ограничительных мероприятий в период пандемии COVID-19 про-
изошло резкое снижение уровня естественной циркуляции НПЭВ среди населения. Такая 
необычная ситуация требует осмысления в  плане оценки возможных последствий, по-
скольку заболеваемость ЭВИ является лишь малой видимой частью скрытой циркуляции 
слабовирулентных НПЭВ среди здорового населения, поддерживающей состояние относи-
тельного эпидемиологического благополучия, препятствуя распространению в популяции 
высоко вирулентных эпидемических штаммов. Резкое снижение циркуляции в целом яв-
ляется предпосылкой неблагоприятного развития эпидемиологической ситуации в случае 
импортации штаммов НПЭВ, вирулентность и  контагиозность которых может варьиро-
ваться в широких пределах [10–12].

Цель работы — провести сравнительный анализ спектра неполиомиелитных вирусов, 
выделенных в Екатеринбурге от больных энтеровирусным менингитом в периоды до и по-
сле пандемии COVID-19.

Материалы и методы
Для анализа заболеваемости ЭВИ использованы данные формы государственного ста-

тистического наблюдения № 2 «Сведения об инфекционных и паразитарных заболевани-
ях»1 по Екатеринбургу за 2010–2022 гг.

Выделение вирусной РНК из исследуемого материала больных (фекалий, мазка из глот-
ки, ликвора) проводили с  использованием комплекта реагентов «РИБО-преп» согласно 
инструкции производителя (Центральный научно-исследовательский институт эпидеми-
ологии, Москва). Реакцию обратной транскрипции, полувложенную полимеразную цеп-
ную реакцию (ПЦР) и  секвенирование нуклеотидных последовательностей фрагмента 
гена VP1 по Сэнгеру проводили по ранее описанной методике [13].

1 Об утверждении форм федерального статистического наблюдения с указаниями по их заполнению 
для организации Федеральной службой по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия чело-
века федерального статистического наблюдения за санитарным состоянием субъекта Российской Федерации :  
приказ Росстата от 29 дек. 2023 г. № 710 // КонтурНорматив. URL: https://clck.ru/3AizKv (дата обращения: 
28.02.2024).
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Генотипирование обнаруженных энтеровирусов проводили с  помощью программы 
BLAST 1 методом сравнительного анализа нуклеотидных последовательностей, получен-
ных после секвенирования ампликонов, с  последовательностями геномов энтеровирусов 
из международной базы генетических данных GenBank. Филогенетический анализ прово-
дили через программное обеспечение MEGA 2, для кластеризации использовали метод при-
соединения ближайшего соседа (англ. Neighbor-Joining Method) с генерацией 1 000 псевдо-
повторностей [14–16].

Исследование являлось обсервационным, анализировались количественные дискрет-
ные (число случаев заболевания) и  качественные категориальные переменные (диагнозы 
пациентов, генотипы обнаруженных возбудителей). Показатели заболеваемости сравнива-
ли с использованием теста, основанного на распределении Пуассона. Для описания данных 
о  заболеваемости вычисляли среднее значение, поскольку распределение было нормаль-
ным (двусторонний тест Шапиро — Уилка, p = 0,12, нулевая гипотеза о нормальности рас-
пределения принималась при p ≥ 0,05). Статистическая обработка проводилась в среде R 
версии 4.3.1 (R Core Team, 2023).

Результаты
В 2022 г. в Екатеринбурге показатель заболеваемости ЭВМ составил 3,39 на 100 тыс. жи-

телей (57 случаев), что в 10 раз выше показателя предыдущего года (p < 0,0001) и в 6,5 раз 
ниже по сравнению со среднемноголетним уровнем заболеваемости в период до пандемии 
COVID-19. Среди заболевших 83 % составляли дети в возрасте до 14 лет.

Из 44 образцов клинического материала больных ЭВМ, в которых была обнаружена 
РНК ЭВ, успешное секвенирование участка генома, кодирующего белок VP1, удалось вы-
полнить в 25 образцах (рис. 2).
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Рис. 2. Результаты генотипирования НПЭВ, выделенных от больных ЭВМ в Екатеринбурге в 2022 г.

Спектр возбудителей был представлен 7  серотипами НПЭВ, из  которых 2  относи-
лись к  виду А  (Coxsackievirus A4, Enterovirus A71) и  5  — к  виду В  (Coxsackievirus A9, B2,  
Echovirus 6, 7, 9).

1 BLAST  — Базовый инструмент поиска по  локальному выравниванию (англ. Basic Local Alignment 
Search Tool). URL: https://clck.ru/3AizyG (дата обращения: 28.02.2024).

2 MEGA  — Молекулярно-эволюционный генетический анализ (англ. Molecular Evolutionary Genetics 
Analysis). URL: https://www.megasoftware.net/ (дата обращения: 28.02.2024).
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Почти в половине образцов был выявлен Coxsackievirus А9, который на протяжении все-
го периода наблюдения регулярно обнаруживался в ликворе больных ЭВМ как в годы эпиде-
мических подъемов заболеваемости, так и в годы относительного эпидемического благополу-
чия (в небольшом проценте случаев), и не является эпидемиологически значимым [5].

Филогенетический анализ показал наличие близкородственных связей между штаммами 
Coxsackievirus А9 и изолятами из других регионов России, выделенными в 2009–2017 гг. (рис. 3).

Рис. 3. Филограмма изолятов Coxsackievirus A9  
(черными метками обозначены изоляты, обнаруженные в Екатеринбурге в 2022 г.) 

Вторым по частоте встречаемости среди возбудителей ЭВМ был Echovirus 6. Филогене-
тический анализ штаммов, выделенных в 2022 г. от больных ЭВМ из Екатеринбурга, пока-
зал их близкое родство как между собой, так и со штаммом, изолированным в том же году 
от больного из Ханты-Мансийского автономного округа (рис. 4).

Рис. 4. Филограмма изолятов Echovirus E6 (черными метками  
обозначены изоляты, обнаруженные в Екатеринбурге в 2022 г.) 
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На филограмме показано, что штаммы Echovirus 6, выделенные от больных ЭВМ в Ека-
теринбурге и в сопредельном со Свердловской областью Ханты-Мансийском автономном 
округе, группируются в компактный кластер, далеко отстоящий от изолятов, выделенных 
в разные годы на территории России. Полученные данные указывают на циркуляцию энде-
мичных штаммов Echovirus 6 в Екатеринбурге и на сопредельных территориях.

Обсуждение
Естественную циркуляцию НПЭВ среди населения можно рассматривать как динами-

ческую систему, находящуюся в квазиустойчивом состоянии по масштабам транзиторного 
вирусоносительства, составу серотипов и соотношению авирулентных штаммов и штам-
мов с  умеренной вирулентностью и  контагиозностью [17], которые вызывают ежегод-
ные сезонные подъемы заболеваемости и в то же время обеспечивают защиту популяции 
от внедрения и распространения высоковирулентных штаммов [18, 19]. В результате бес-
прецедентных противоэпидемических мероприятий, направленных на борьбу с пандемией 
COVID-19, в  2020–2021  гг. возникли условия, способствующие существенному сокраще-
нию уровня циркуляции НПЭВ среди населения и, соответственно, резкому снижению за-
болеваемости ЭВИ. Подобные условия неизбежно приводят к увеличению прослойки лиц, 
восприимчивых к ЭВИ [20, 21]. В этой ситуации возникает вопрос о том, с какой скоро-
стью будет происходить восстановление уровня естественной циркуляции НПЭВ и спектра 
транзиторной вирофлоры. Этот процесс является неуправляемым и плохо предсказуемым 
для разных территорий, поэтому вопросы, связанные с краткосрочными, тем более долго-
срочными, прогнозами развития эпидемического процесса по заболеваемости ЭВИ, оста-
ются нерешенными [5].

Проведенные нами исследования показали, что на  территории Екатеринбурга после 
отмены противоэпидемических мероприятий происходило постепенное восстановление 
циркуляции НПЭВ среди населения, которое сопровождалось умеренным повышением 
уровня заболеваемости. Спектр возбудителей ЭВМ характеризовался разнообразием гено-
типов. Филогенетический анализ показал, что доминирующий в этиологической структуре 
ЭВМ геновариант Coxsackievirus А9 длительное время циркулирует на территории России 
и Свердловской области и не является эпидемически значимым. Второй по частоте обна-
ружения у  больных ЭВМ Echovirus 6, по-видимому, является эндемичным для террито-
рии Уральского федерального округа. Остальные серотипы НПЭВ (Coxsackievirus А4 и В2, 
Echovirus 7 и 9, Enterovirus A71) обнаруживались у больных ЭВМ в годы, предшествующие 
пандемии COVID-19 [22–25]. Вместе с тем важным наблюдением стало отсутствие среди 
обнаруженных изолятов Echovirus 30, который активно циркулировал ранее и  вызывал 
эпидемические подъемы заболеваемости ЭВМ [26].

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о  медленном восстановлении циркуляции 

НПЭВ среди населения Екатеринбурга после отмены противоэпидемических мер, предпри-
нятых в связи с пандемией COVID-19. Спектр возбудителей ЭВМ, выделенных от больных 
в 2022 г., был представлен слабовирулентными НПЭВ, которые циркулировали на террито-
рии Екатеринбурга в годы, предшествующие пандемии COVID-19. Необходимо дальнейшее 
проспективное наблюдение за циркуляцией НПЭВ в условиях неопределенности относи-
тельно будущей генотипической структуры возбудителей.
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