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ГЕНЕТИЧЕСКОЕ РАЗНООБРАЗИЕ ЭНТЕРОВИРУСОВ У ПАЦИЕНТОВ  
С РЕСПИРАТОРНЫМИ ФОРМАМИ ИНФЕКЦИИ

Аннотация. Генетическая вариабельность энтеровирусов (ЭВ) лежит в основе многообразия клинических форм 
вызываемых ими заболеваний. Целью настоящего исследования было установление генетического разнообразия ЭВ, 
вызвавших острую респираторную инфекцию (ОРИ) в 2016–2019 гг. Биологический материал получен от 203 паци-
ентов с различными формами ОРИ. Детекцию ЭВ осуществляли в ОТ-ПЦР с последующим секвенированием гена 
основного капсидного белка и филогенетической реконструкцией. РНК ЭВ обнаружена в 34,4 % образцов, чаще все-
го у детей 1–6 лет (53,1–54,8 %). Вирусы Коксаки В встречались у пациентов с респираторной энтеровирусной инфек-
цией (ЭВИ) достоверно чаще, чем другие ЭВ, доминирующими серотипами были Коксаки В4, В5. Несмотря на зна-
чительное генетическое многообразие ЭВ, идентифицированных у пациентов с ОРИ (три генетические линии 
Коксаки В5, два генотипа Коксаки В2, один генотип Коксаки В3, три геноварианта Коксаки В4, один геновариант 
Коксаки В1), их связь с формированием именно респираторной формы ЭВИ не доказана. 

Высокий уровень генетической изменчивости ЭВ диктует необходимость регулярного молекулярно-эпидемио-
логического мониторинга возбудителей для своевременной идентификации новых генетических вариантов и оценки 
их эпидемического потенциала.
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GENETIC DIVERSITY OF ENTEROVIRUSES IN PATIENTS WITH RESPIRATORY INFECTION

Abstract. Enterovirus genetic variability underlies the variety of clinical forms of diseases they cause. The aim of the 
presented study was to establish the genetic diversity of enteroviruses (EVs) that caused acute respiratory infection (ARI)  
in 2016–2019. Biological samples were obtained from 203 patients with various forms of ARI, EV detection was carried out 
by RT-PCR, followed by sequencing of the main capsid protein gene and phylogenetic reconstruction. EV RNA was detected 
in 34.4 % of samples, most often in children aged 1–6 years (53.1–54.8 %). Coxsackieviruses B were found in patients with 
respiratory enterovirus infection (EVI) significantly more often than other EVs, the dominant serotypes were Coxsackievirus 
B4, B5. Despite the significant genetic diversity of EVs identified in patients with ARI (three genetic lines of Coxsackievirus 
B5, two genotypes of Coxsackievirus B2, one genotype of Coxsackievirus B3, three genovariant Coxsackievirus B4, one 
genovariant Coxsackievirus B1), there is no evidence of their connection with the formation of the respiratory form of EVI. 

The high level of genetic variability of EVs requires regular molecular-epidemiological surveillance for the identification 
of emerging genetic variants and assessment of their epidemic potential.
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Введение. Энтеровирусы (род Enterovirus, сем. Picornaviridae) объединяют более 100 различ-
ных серотипов вирусов, патогенных для человека [1]. Они способны использовать большое коли-
чество различных рецепторов для проникновения в клетку, что лежит в основе их тропности  
к широкому кругу органов и тканей и, соответственно, способности вызывать различные клини-
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ческие формы инфекции ‒ от гастроэнтерита до миокардита. Несмотря на то что местом первич-
ной репликации энтеровирусов (ЭВ), как правило, считается кишечник, респираторные формы 
энтеровирусной инфекции (ЭВИ) распространены достаточно широко. Энтеровирусный везику-
лярный фарингит является одной из основных клинических форм заболевания, хотя другие ре-
спираторные проявления ЭВИ также хорошо известны [2]. 

В условиях появления нового коронавируса SARS-CoV-2 и вызванной им пандемии особую 
значимость приобретает дифференциальная этиологическая диагностика респираторных инфек-
ций, а также оценка вклада различных вирусов в их формирование и вероятности появления со-
четанных форм различных респираторных вирусных заболеваний.

Лабораторный контроль за ЭВИ, включающий молекулярное типирование циркулирующих 
ЭВ и соответствующие молекулярно-эпидемиологические исследования, проводятся в Беларуси 
уже более 10 лет. Накоплено значительное количество информации о молекулярных характери-
стиках энтеровирусных возбудителей, сформирована база данных, содержащая нуклеотидные 
последовательности доминирующих серотипов. Вместе с тем в настоящее время недостаточно 
полно изучен вопрос о генотипическом пейзаже ЭВ как этиологических агентов респираторных 
форм инфекции, которые вносят существенный вклад в формирование энтеровирусной заболе-
ваемости в целом по стране.

Цель настоящей работы ‒ изучение генетического разнообразия циркулирующих на терри-
тории Республики Беларусь энтеровирусов, вызвавших респираторную инфекцию в 2016‒2019 гг.

Материалы и методы исследования. В исследования включены образцы биологического 
материала (мазки из носа и зева, пробы сыворотки крови и фекалий) пациентов с различными 
формами острой респираторной инфекции (ОРИ), в отношении которых проводилась дифферен-
циальная диагностика, направленная на обнаружение ЭВ. Всего исследован 251 образец, в том 
числе в 2016 г. – 58 проб, в 2017 г. – 90, в 2018 г. – 48, в 2019 г. – 60 проб. Биологический материал 
был получен от 203 пациентов с внебольничной пневмонией, острым бронхитом, везикулярным 
фарингитом и тонзиллитом, ОРИ неуточненными, в том числе с диарейным синдромом, экзанте-
мой, «малой болезнью», синуситом.

Диагностику ЭВИ проводили методом ОТ-ПЦР с детекцией результатов реакции в режиме 
реального времени с использованием наборов «Тест-система для выявления энтеровирусов ме-
тодом ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной детекцией продуктов реакции «ЭВ-ПЦР». РНК 
из проб выделяли с помощью набора «НК-экстра» (все производства РНПЦ эпидемиологии и ми - 
 к робиологии, Республика Беларусь). 

Определение нуклеотидной последовательности полного гена VP1 или его фрагмента осущест-
вляли с несколькими комплектами праймеров в условиях, описанных ранее [3]. Секвенирование 
ДНК проводили методом терминации цепи с последующим анализом на ДНК-анализаторе CEQ8000. 

Компьютерный анализ последовательностей (множественное выравнивание, определение эво-
люционных расстояний, филогенетическую реконструкцию и определение достоверности ее то-
пологии) выполняли с помощью программного продукта MEGA (Molecular evolutionary genetics 
analysis) версии 7.0 [4].

Результаты и их обсуждение. В исследованиях методом ОТ-ПЦР РНК ЭВ была выявлена  
в 34,4 % образцов биологического материала, полученного от пациентов с респираторными ин-
фекциями. Среди обследованных большинство (178 из 203 человек) составляли дети. Распреде- 
ление пациентов по возрастным группам и доля ЭВ-положительных в каждой из них представ-
лены на рис. 1.

Максимальная доля пациентов, у которых диагностирована ОРИ энтеровирусной этиологии, 
была зарегистрирована в группах детей 1‒3 и 4‒6 лет (54,8 и 53,1 % соответственно). В старших 
возрастных группах ЭВ-этиология заболевания регистрировалась существенно реже.

Частота выявления ЭВ в биологическом материале пациентов с ОРИ в разные годы колеба-
лась в пределах 20,7–38,0 % (рис. 2). Максимальной она была в 2017 и 2019 гг. (36,7 и 38 % соот-
ветственно), тогда как в 2016 и 2018 гг. этот показатель составил 20,7 и 29,2 % соответственно. 

Существуют многочисленные литературные данные, свидетельствующие о том, что клини-
ческие формы ЭВИ связаны с определенными серотипами ЭВ. С 2016 по 2019 г. на территории 
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Рис. 1. Распределение пациентов по возрастным группам и доля ЭВ-положительных в каждой группе

Fig. 1. Distribution of patients by age group and the proportion of EV-positive in each group
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Fig. 2. The number and proportion of biological samples from EV-positive ARI patients in different years of observation
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Беларуси всего было типировано 262 ЭВ. У паци-
ентов с респираторными формами ЭВИ иден тифи-
цировано 59 ЭВ, принадлежащих к 14 различным 
серотипам: Коксаки А2, 5, 6, Коксаки В1–В5, 
ЕСНО 3, 6, 13, 15, 21, 25, 30 (рис. 3). Максимальная 
доля идентифицированных ЭВ принадлежала се-
ротипам Коксаки В1–В5 – 71,43 % (95 % ДИ: 49,75–
99,34 %), вирусы ЕСНО составляли 20,41 % (95 % 
ДИ: 9,79–37,53 %), вирусы Коксаки А – 10,2 %  
(95 % ДИ: 6,89–13,61 %). Как следует из этих данных, 
вирусы Коксаки В встречались у пациентов с респи-
раторными ЭВИ достоверно чаще, чем другие ЭВ. 
Для подтверждения гипотезы о том, что серотипы 
Коксаки В1–В5 чаще связаны с развитием респира-
торных ЭВИ, полученные результаты сравнили с ча-
стотой выявления различных групп ЭВ у пациентов 
с неврологическими ЭВИ в тот же период времени 
(2016–2019 гг.). Полученные результаты показали, 
что у пациентов с неврологическими формами 
ЭВИ вирусы Коксаки В1–В5 составили 25 % (95 % 
ДИ: 12,92‒43,67 %) от всех идентифицированных, а вирусы ЕСНО – 75 % (95 % ДИ 52,53–100 %). 

Спектр и частота выявления отдельных серотипов ЭВИ у пациентов с респираторными и не-
врологическими формами ЭВИ отличались весьма существенно (рис. 4). Максимальные отличия 
были зарегистрированы по частоте выявления вирусов Коксаки В4 и В5 – они чаще детектиро-
вались у пациентов с респираторными ЭВИ (14,0 и 32,0 % соответственно), чем с нейроинфекци-
ями (2,04 и 18,37 % соответственно). У последних же, наоборот, значительно чаще выявлялись 
ЕСНО 6, 9, 16 и 30. 
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Рис. 3. Спектр энтеровирусов, идентифицированных 
у пациентов с респираторной инфекцией

Fig. 3. Spectrum of enteroviruses identified in patients 
with respiratory infection
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Fig. 4. The spectrum and number of different EVs identified in patients with respiratory and neurological forms of EVI  
in 2016–2019
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В связи с тем что полученные данные демонстрировали достоверно более частую встречае-
мость вирусов Коксаки В у пациентов с респираторными формами ЭВИ, в отношении вирусов 
этой группы был проведен филогенетический анализ. В анализ были включены нуклеотидные 
последовательности идентифицированных в разные годы в Республике Беларусь 190 ЭВ, при-
надлежащих серотипам Коксаки В1‒В5, 6 прототипных штаммов вирусов Коксаки В1–В5 (для 
серотипа Коксаки В5 были использованы 2 прототипных штамма разных геногрупп вирусов – 
Коксаки В5A и Коксаки В5В), 6 серотипов референс-штаммов Коксаки В5 из базы данных 
GenBank. 

Филогенетическую реконструкцию осуществляли методом максимального правдоподобия 
(ML) с использованием модели эволюции Tamura-Nei 1993 (TN93), статистическую достоверность 
топологии оценивали методом бутстреппинга (500 псевдореплик). Полученное филогенетиче-
ское древо представлено на рис. 5.

Максимальное количество ЭВ, идентифицированных у пациентов с респираторными инфек-
циями, принадлежало к серотипу Коксаки В5. Данный серотип в целом был доминирующим на 
территории нашей страны за весь период наблюдения. Для филогенетической реконструкции 
были использованы нуклеотидные последовательности 148 изолятов, выделенных в Беларуси  
с 1999 по 2019 г., в том числе 12 изолятов от пациентов с респираторной инфекцией. Согласно 
ранее полученным нами и другими исследователями данным [5, 6], циркулирующие в настоя-
щее время вирусы Коксаки В5 принадлежат к двум геногруппам – Коксаки В5А и Коксаки В5В, 
которые имеют два разных прототипных штамма – CVB5 Faulkner 1956 и CVB5 Peterborough 
1954 соответственно. Внутри этих геногрупп идентифицированы субгеногруппы, также имеющие 
глобальное распространение, внутри которых выделяются отдельные генетические линии виру-
са [6]. Всего за период с 1998 по 2019 г. в Беларуси идентифицировано 11 генетических линий  
в составе пяти субгеногрупп вируса Коксаки В5 (см. таблицу). Выявленные у пациентов с ОРИ  
в 2016‒2019 гг. вирусы Коксаки В5 принадлежали к субгеногруппам CVB5-A3 (генетическая ли-
ния CVB5-A3f, ранее не идентифицирована в других странах), CVB5-A4 (генетическая линия 
CVB5-A4c), CVB5-B2 (генетическая линия CVB5-B2g). Изоляты этих же генетических линий бы-
ли идентифицированы и у пациентов с другими (неврологическими, кишечными) формами ЭВИ. 

В отношении вирусов Коксаки В2 и В3 ранее также были проведены исследования, позволя-
ющие идентифицировать отдельные генотипы внутри серотипа вируса, которые характеризуют-
ся глобальным распространением [7, 8]. С учетом результатов этих исследований в филогене-
тическую реконструкцию были включены полученные из базы данных GenBank референсные  
нуклеотидные последовательности известных генотипов вирусов. По результатам филогене-
тической реконструкции установлено, что в Беларуси регистрировалась циркуляция следующих 
генотипов вируса Коксаки В2: CVB2-GII (2017 г.), CVB2-GIII (2018 г.) и CVB2-GVI (2016–2017 гг.). 
При этом респираторные формы ЭВИ вызывали CVB2-GIII и CVB2-GVI. Последний обнаружи-
вался и у пациентов с другими формами ЭВИ, тогда как CVB2-GIII был идентифицирован 
только у одного пациента с респираторной ЭВИ, поэтому сделать вывод об участии в развитии 
других форм не представляется возможным.

Вирусы Коксаки В3, циркуляция которых имела место в Беларуси, принадлежали к трем ранее 
идентифицированным генотипам – CVB3-D (2014 г.), CVB3-E (2015–2017 гг.) и CVB3-H (2018 г.). 
Все вирусы, обнаруженные у пациентов с респираторными ЭВИ, принадлежали к генотипу 
CVB3-E. К этому же генотипу относились вирусы, идентифицированные в тот же период у паци-
ентов с другими (не респираторными) формами ЭВИ.

Периоды циркуляции различных генетических линий/генотипов вирусов Коксаки В5, В3  
и В2 представлены в таблице.

В отношении вирусов Коксаки В4 и В1 глобальные исследования молекулярной эпидемиоло-
гии и филодинамики ранее не проводились. Поэтому в филогенетическую реконструкцию нами 
были включены только нуклеотидные последовательности изолятов, циркулировавших в Бела-
руси, отдельные генотипы и генетические линии этих серотипов не выделялись, а анализ прово-
дился на основании достоверного группирования на дендрограмме и выделения на этой основе 
геновариантов вируса. 



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя біялагічных навук. 2021. Т. 66, № 4. C. 444–452 449

 
Рис. 5. Филогенетическая реконструкция вирусов Коксаки В1–В5 (♦ – В1, ▼ – В2, ▲ – В3, ■ – В4, ● – В5; фигуры 
черного цвета – нуклеотидные последовательности изолятов от пациентов с респираторными ЭВИ, белого цвета –  
с другими (не респираторными) ЭВИ, серого цвета – референсные последовательности из GenBank), обнаруженных 
у пациентов с респираторными ЭВИ. Цифры в узлах древа – значения бутстрепинга, слева в углу – шкала эволюци-

онного расстояния (нуклеотидных замен/сайт)
Fig. 5. Phylogenetic reconstruction of Coxsackievirus B1–B5 (♦ – В1, ▼ – В2, ▲ – В3, ■ – В4, ● – В5; black figures – 
nucleotide sequences of isolates from patients with respiratory EVI, white – with other (non-respiratory) EVI, gray – reference 
sequences from GenBank) found in patients with respiratory EVI. The numbers in the nodes of the tree are bootstrap values. 

The scale of evolutionary distance (nucleotide substitutions/site) is on the left in the corner
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Характеристика различных генетических линий и генотипов вирусов Коксаки В5, В3 и В2

Characteristics of various genetic lines and genotypes of Coxsackie viruses B5, B3 and B2

Генетическая линия/
генотип

Годы циркуляции  
вирусов в Беларуси

Респираторные  
формы ЭВИ

Другие  
формы ЭВИ

СVB5-A1c 1998, 2006 Нд +
СVB5-А3f 2017 + +
СVB5-A4a 2005, 2015–2016 – +
СVB5-A4c 2012, 2018 + +
СVB5-A4d 2012–2015 Нд +
СVB5-A4e 2017–2018 – +
CVB5-B1c 2003–2004 Нд +
CVB5-B2a 2006–2007, 2017 ‒ +
CVB5-B2e 2015–2017 ‒ +
CVB5-B2f 2012, 2017 ‒ +
CVB5-B2g 2016–2019 + +
CVB2-GII 2017 ‒ +
CVB2-GIII 2018 + ‒
CVB2-GVI 2016–2017 + +
CVB3-D 2014 Нд +
CVB3-H 2016 – +
CVB3-E 2014–2017 + +

Согласно полученным данным, вирусы Коксаки В4 формировали 5 достоверных филогене-
тических кластеров на дендрограмме, 3 из которых включали вирусы, выделенные от пациентов 
с респираторными ЭВИ. В состав всех этих кластеров входили также вирусы, выделенные от 
пациентов с другими формами ЭВИ. Вирусы Коксаки В1 на дендрограмме группировались в со-
ставе кластера 1, в который входили вирусы, выявленные у пациентов как с респираторными, 
так и с другими формами ЭВИ.

Таким образом, по результатам филогенетической реконструкции можно заключить, что ре-
спираторные формы ЭВИ не являются фенотипической особенностью, характерной для отдель-
ных геновариантов исследуемых вирусов Коксаки В1‒В5. Большинство идентифицированных  
в Беларуси генотипов и геновариантов ЭВ включали вирусы, выявленные у пациентов как с ре-
спираторными, так и с другими формами ЭВИ.

В Республике Беларусь, как и в других странах, где осуществляется молекулярно-эпидемио-
логический мониторинг ЭВИ, основное внимание, как правило, уделяется идентификации воз-
будителей неврологических, а также некоторых других, наиболее тяжелых форм инфекции. 
При этом, как показывает ситуация последних лет, появление новых этиологических агентов 
респираторных инфекций может представлять беспрецедентную угрозу человечеству в связи  
с легкостью и быстротой их распространения и малой эффективностью профилактических мер. 

В настоящей работе проведен анализ полученных в течение последних 4 лет данных о моле-
кулярных характеристиках ЭВ, которые были идентифицированы у пациентов с респираторны-
ми формами ЭВИ. Способность ЭВ вызывать гриппоподобные заболевания, сопровождающиеся 
симптомами респираторной инфекции, давно известна. Герпангина (энтеровирусный фарингит) 
является одним из наиболее часто регистрируемых клинических проявлений ЭВИ. Чаще всего 
ее вызывают вирусы Коксаки А2, А5, А6 [9]. В 2014 г. в США была зарегистрирована вспышка 
тяжелого респираторного заболевания, вызванного ЭВ D68 [10]. Учитывая высокую генетическую 
вариабельность ЭВ, способную приводить к появлению новых геновариантов вирусов с изменен-
ными биологическими свойствами, изучение роли ЭВ в формировании заболеваемости респира-
торными инфекциями представляется достаточно актуальным.

Результаты проведенных исследований охватывают молекулярно-эпидемиологические дан-
ные с 2016 по 2019 г. За этот период среди взятых у пациентов с ОРИ проб доля положительных 
на ЭВ составила 34,4 %. По результатам аналогичных исследований, проведенных в других 
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странах, ЭВ обнаруживались у 20,4 % детей, реже – у взрослых пациентов с ОРИ [11, 12]. Более 
высокая доля ЭВ-позитивных проб в наших исследованиях может быть обусловлена тем, что боль-
шинство биологического материала поступало в летне-осенние месяцы, т. е. в период пика ак-
тивности циркуляции ЭВ и эпидемиологического спада заболеваемости ОРВИ, вызванными ви-
русами гриппа, парагриппа, РС-вирусом и другими традиционными возбудителями. Интересно, 
что максимальная доля ЭВ-позитивных проб была получена у детей в возрасте 1–3 лет. 

Анализ серотипов ЭВ, которые были идентифицированы у пациентов с респираторными  
инфекциями, выявил доминирование среди них вирусов Коксаки В (71,43 %), вирусы ЕСНО  
и Коксаки А детектировались достоверно реже (20,41 и 10,2 % соответственно). Сравнение спект-
ра энтеровирусных возбудителей респираторных и нейроинфекций показало, что вирусы Кокса- 
ки В достоверно чаще выявлялись у пациентов с респираторными ЭВИ, тогда как среди пациентов 
с нейроинфекциями преобладали вирусы ЕСНО. Эти данные согласуются с результатами зару-
бежных авторов, свидетельствующими о преобладании вирусов Коксаки В у пациентов с респи-
раторными формами ЭВИ [12]. Идентифицированные нами вирусы Коксаки А принадлежали  
к серотипам Коксаки А2, А5 и А6, которые ассоциируют с развитием везикулярного фарингита 
(герпангины) [9].

Результаты филогенетического анализа показали отсутствие уникальных генотипов и гено-
вариантов, вызывающих преимущественно респираторные ЭВИ: вирусы, выделенные у пациен-
тов с ОРВИ и другими клиническими формами ЭВИ, группировались в составе одних и тех же 
кластеров. 

Заключение. Результаты исследований свидетельствуют о том, что ЭВ составляют значитель-
ную часть возбудителей респираторных инфекций, которая может доходить до 50–60 % у детей 
дошкольного возраста. В 2016–2019 гг. в Беларуси среди возбудителей респираторных ЭВИ пре-
обладали вирусы Коксаки В (71,43 %), а доминирующим этиологическим агентом был Коксаки 
В5. Несмотря на чрезвычайное генетическое многообразие ЭВ, идентифицированных у пациен-
тов с ОРИ (три генетические линии Коксаки В5, два генотипа Коксаки В2, один генотип Коксаки 
В3, три геноварианта Коксаки В4, один геновариант Коксаки В1), убедительные доказательства их 
связи с формированием именно респираторной формы ЭВИ в нашем исследовании не получены. 
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