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Резюме

Цель исследования: провести анализ результатов обследования детей с диагнозом «ЭВИ, менингеальная форма», 

поставленном в 2010–2017 гг. и оценить уровень выработки у детей вируснейтрализующих антител к энтеровирусу 

71 (ЭВ 7) на фоне увеличения эпидемиологической значимости данного возбудителя. Материалы и методы. Материа-

лом для вирусологического исследования служили носоглоточные смывы и пробы фекалий (2–3 пробы). Всего с 2010 

по 2017 г. в работу были взяты клинические материалы от 3558 человек, госпитализированных в инфекционные отде-

ления больниц г. Екатеринбурга. Энтеровирусы выделяли, используя метод заражения перевиваемых клеточных линий 

(RD,  Нер-2 и L20B). Для серологических исследований (РН с эталонным штаммом ЭВ 71) были использованы парные 

пробы сывороток крови этих же пациентов (n = 3336), взятые с интервалом 14–21 день. Результаты и обсуждение. 

Процент положительных результатов (наличие специфических антител в титре 1:8 и выше) среди всех обследованных 

лиц в целом составил 35,5%. Удельный вес пациентов с наличием титров специфических антител к  ЭВ  71  колебался 

от  41,9% (2013 г.) до 24,4% (2015 г.). Среди обследованных большинство было в возрасте от 1 до 14 лет (n = 2634). 

Наибольшее количество детей с наличием вируснейтрализующих антител к ЭВ 71 входило в возрастную группу 12 лет 

и  старше (45,6%). У детей младшего возраста (3–7 лет) доля лиц, у которых в сыворотке крови выявлены антитела, 

составила 28,9%. Выводы. Результаты проведенных исследований подтверждают наличие циркуляции энтеровируса 

71  типа на территории г. Екатеринбурга. Максимальный риск возможного инфицирования присутствует в возрастной 

группе детей от 1 года до 7 лет.

Ключевые слова: энтеровирусы, дети, вируснейтрализующие антитела, защитные титры
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Assessment of the Level of Virus Neutralizing Antibodies to Enterovirus 71 in Children in Ekaterinburg (2010–2017)

O. M. Olenkova**, N. S. Subbotina, V. V. Nechaeva, J. B. Beykin

Municipal autonomous institution «Clinical and diagnostic center», Ekaterinburg

Abstract

Aim of research. To analyze the results of the examination of children diagnosed with EVI, meningeal form in the period 2010–2017 

and to assess the level of production of viral neutralizing antibodies to enterovirus 71 in children against the background of increasing 

epidemiological significance of this pathogen. Materials and methods. Nasopharyngeal flushes and faecal samples (2–3 samples) 

served as the material for virological research. In total for the period 2010–2017 into work were taken the clinical materials from 

3558  people hospitalized in infectious diseases departments of hospitals of the city of Ekaterinburg. Enteroviruses were isolated 

using the method of infection of transplanted cell lines (RD, ner-2 and L20B). For serological studies (PH with reference strain EV71) 

were used paired serum samples of the same patients (n = 3336), taken at intervals of 14–21 days. Results and discussion. 

The percentage of positive results (the presence of specific antibodies in the titer 1:8 and above) among all the examined persons as 

a whole was 35.5%. Proportion of patients with of titers of specific antibodies to EV71 in the annual section ranged from 41.9% (2013) 

to 24.4% (2015). The maximum number among the examined patients (n = 2634) was children aged 1–14 years. The largest number 

of children with the viral neutralizing antibodies to EV-71 was in the group of patients 12 years and older (45.6%). In young children 

(3–7 years), the proportion of persons with serum antibodies was 28.9%. Conclusion. The results of our studies confirm the presence 
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of type 71 Enterovirus circulation in the territory of Ekaterinburg. The maximum risk of possible infection is in the group of children in 

the age of 1–7 years.

Key word: enteroviruses, children, virus neutralizing antibodies, protective titers
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Введение
Энтеровирус 71 типа (ЭВ71, EV71)  – нейротроп-

ный энтеровирус человека. Впервые ЭВ 71 выявлен 
в  Калифорнии (США) в  1969 г. Он относится к  роду 
Enterovirus, сем. Рicornaviridae. Согласно современ-
ной классификации ЭВ 71 является энтеровирусом А 
человека (HEV-A). На основе сравнительного анали-
за нуклеотидной последовательности гена основного 
капсидного белка VP1 среди ЭВ 71 выделены четыре 
генотипа вируса (четыре независимых генетических 
линии) – А, В, С и D. Прототипный штамм ЭВ 71 BrCr 
отнесен к генотипу А, который представлен двумя суб-
генотипами А-1 и А-2. ЭВ 71А-1 был идентифицирован 
на территориях США, Японии, Болгарии, Венгрии в пе-
риод до 1978 г. [1]. Начиная с 1980 г. на о. Тайвань, 
в  Японии и Малазии стал циркулировать ЭВ 71А-2.  
Штаммы, изолированные в  США и  Австралии 
в  1972–1988 гг., в  Колумбии в  1994 г., в  Малазии 
и  Японии в  1997 г., на Тайване в  1998 г. имели ге-
нотип В. Генотип С ЭВ 71 впервые был идентифици-
рован в  США, Австралии и  Китае в  1985 г. В Индии 
в  2003 г. впервые выделен генотип D от больного 
с HFMD (синдром рука – нога – рот – англ. hand, foot 
and mouth disease) [2].

На сегодняшний день большая часть существу-
ющих диагностических сывороток для идентифика-
ции ЭВ 71 изготовлена к  прототипному штамму 
ЭВ 71 BrCr. Этот штамм антигенно несколько отли-
чается от современных штаммов ЭВ 71. Сыворотки 
к штамму BrCr нейтрализуют современные штаммы 
ЭВ 71 и могут быть использованы для их идентифи-
кации в РН инфекционности, но их титр к циркули-
рующим штаммам может быть в 2–8 раз ниже, чем 
к  штамму BrCr, вследствие антигенных различий 
прототипного и современных штаммов [3].

В России надзор за энтеровирусами осущест-
вляется в  рамках программы ВОЗ по ликвидации 
полиомиелита и  энтеровирусного надзора в  РФ 
и  странах СНГ. ЭВ 71 выявляется наряду со все-
ми остальными энтеровирусами, т.е. непосред-
ственный надзор за циркуляцией именно ЭВ 71 
не ведется. Тем не менее, существуют данные, 
что  в  с  2000  по 2013 г. на территории РФ цирку-
лировали субгенотипы С1 и  С2  ЭВ 71, а в  2009  г. 
впервые выделен и  с 2011 г. доминирует субге-
нотип С4. По данным молекулярно-эпидемио-
логического исследования, известно, что  были 
случаи многократного заноса ЭВ 71 в Российскую 

Федерацию. Наиболее близкородственные россий-
ским изолятам вирусы субгенотипов С1 и С2 выде-
лены в Европе, субгенотип С4 – в Китае [4].

К сожалению, в  России не изучены бессим-
птомная циркуляция ЭВ 71 и формирующийся в ре-
зультате коллективный иммунитет. На основании 
имеющихся данных изучения энтеровирусных ин-
фекций можно полагать, что ЭВ 71 циркулирует на 
территории нашей страны и  вызывает спорадиче-
ские случаи заболеваний, возможно даже с  тяже-
лым течением и  летальным исходом [1,3,5]. Есть 
данные, что  связанных с  ЭВ 71 вспышек на  тер-
ритории нашей страны зафиксировано не было 
[3]. Однако в мае–июне 2013 г. в Ростове-на-Дону 
произошла первая в  России вспышка инфекции, 
вызванная энтеровирусом 71 типа. Молекулярно-
эпидемиологическое изучение показало, что  воз-
будителем данной вспышки был ЭВ 71 субгенотипа 
С4, отличавшийся на 1,8–2% нуклеотидной после-
довательности в  области генома VР1 от вирусов, 
выделенных в Китае в 2010–2011 гг. [2]. В 2014 г. 
ЭВ 71-инфекция была диагностирована у 153 жите-
лей Ростовской области, что связано с попаданием 
возбудителя в окружающую среду и формировани-
ем носительства [6].

В 2009–2011 гг. в ИПВЭ им. М. П. Чумакова была 
изучена сероэпидемиология ЭВ 71  в  шести регио-
нах Российской Федерации. Антитела к энтеровирусу 
71  типа были выявлены у 5–20% детей в  возрасте 
1–2  лет и  у 27–80% детей 3–5 лет. Доля серопози-
тивных лиц среди здоровых детей 1–2 лет в регионах 
России колебалась от 5% (Ростовская область) до 20% 
(Республика Тыва). Удельный вес серопозитивных лиц 
среди детей от 3 до 5 лет варьировал от 22–25% 
(Московская, Свердловская и  Ростовская области) 
до 41–45% (Республика Саха (Якутия), Хабаровский 
край) и 83% (Республика Тыва) [2].

Первые исследования по определению антител 
к ЭВ 71 среди детского населения в г. Свердловске 
были проведены в  1983–1985 гг. (Власова Л. В. 
с соавт., 1986). Динамическое наблюдение выяви-
ло тенденцию к  возрастанию проэпидемичивания 
этим вирусом. Аналогичная работа была проведена 
в  г. Екатеринбурге (бывший Свердловск) в  1995–
1996 гг. и  также была зафиксирована циркуляция 
ЭВ 71 среди детского населения города.

Цель работы  – проанализировать резуль-
таты обследования детей с  диагнозом «ЭВИ, 
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менингеальная форма» в г. Екатеринбурге за вось-
милетний период (2010–2017 гг.) и  оценить уро-
вень выработки вируснейтрализующих антител 
к  энтеровирусу 71  на фоне увеличения его эпиде-
миологической значимости.

Материалы и методы
В лабораторию вирусологии МАУ «Клинико-

диагностический центр» в  2010–2017 гг. для  про-
ведения вирусологических исследований поступили 
клинические образцы от 3558 человек, госпитали-
зированных в  инфекционные отделения больниц 
г. Екатеринбурга с диагнозом «ЭВИ, менингеальная 
форма». Сыворотки от 3336 пациентов были иссле-
дованы в РН с эталонным штаммом ЭВ 71 (2634 – 
от детей, 702 – от взрослых).

Лабораторное исследование и  интерпретацию 
результатов проводили согласно методическим 
указаниям «Эпидемиологический надзор и  профи-
лактика энтеровирусных (неполио) инфекций» [7]. 
Материалом для  вирусологического исследования 
служили носоглоточные смывы, пробы фекалий 
(2–3 пробы), для серологического изучения – пар-
ные пробы сывороток крови, взятые с интервалом 
14–21 день.

 Энтеровирусы выделяли, используя метод 
заражения перевиваемых клеточных линий, 
при котором присутствие вируса в пробе инфекци-
онного материала вызывает дегенерацию клеток 
или цитопатогенное действие (ЦПД). Работа велась 
на  трех видах клеточных культур: RD (линия кле-
ток, полученная из рабдомиосаркомы человека), 
Нер-2 (культура клеток, полученная из эпидермоид-
ной карциномы человека) и L20B (культура клеток, 
созданная на  основе мышиной линии L-клеток). 
Все  ткани были получены из Регионального цен-
тра эпидемиологического надзора за ПОЛИО/
ОВП (ФГУЗ «Центр гигиены и  эпидемиологии 
в Свердловской области», Роспотребнадзора).

Изоляты были идентифицированы с  помощью 
стандартных специфических сывороток производ-
ства ФГБУН «ФНЦИРИП им. М.П.Чумакова РАН». 
Вируснейтрализующие антитела определяли в  ре-
акции нейтрализации (микрометод) с аутоштамма-
ми и эталонным штаммом ЭВ 71 (тип штамма BrCr).

Результаты и обсуждение
Процент положительных результатов (наличие 

специфических антител в  титре 1:8 и  выше) сре-
ди всех исследованных сывороток крови в  целом 
составил 35,5%. Удельный вес сывороток с  ти-
тром специфических антител к ЭВ 71 в ежегодном 
разрезе колебался от 41,9% (2013 г.) до 24,4% 
(2015 г.) (рис. 1).

Регистрируется в  последние годы заболевае-
мость ЭВИ преимущественно среди детей дошколь-
ного, школьного и  юношеского возраста [6,  8, 9]. 
В связи с  этим, максимальное количество среди 
обследованных в  нашем исследовании составили 
пациенты в  возрасте от 1  до 14 лет (n  = 2634). 
Все  дети ретроспективно были разделены на  воз-
растные группы: 0–3 года, 3–7 лет, 7–12  лет 
и 12 лет и старше.

Показано, что  наибольшее количество де-
тей с  наличием вируснейтрализующих антител 
к  ЭВ 71было в  группе пациентов 12  лет и  стар-
ше  – 45,6% (рис. 2). При этом доля детей с  титра-
ми антител 1:8 – 1:16 составила 24,4%, с титрами 
1:32  и  выше  – 21,3%. Сероконверсия отмечена 
лишь в 3,4% случаев (рис. 3). В возрастной группе – 
3–7 лет были получены следующие результаты: 
доля лиц, у которых в  сыворотке крови выявлены 
антитела  – 28,9%, из них с  титрами 1:8  – 1:16  – 
10,0%, с  титрами 1:32 и выше – 18,9% (рис. 2, 3). 
Диагностически значимый прирост титра антител 
в  парных сыворотках крови у детей этой возраст-
ной группы (т.е. наличие косвенного подтвержде-
ния присутствия инфекции) – отмечен у 4,6% лиц.

Рисунок 1. Количество обследованных лиц и результаты серологических исследований в 2010–2017 гг.
Figure 1. The number of examined persons and the results of serological studies in 2010–2017
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Рисунок 2. Количество детей разных возрастных групп с наличием вируснейтрализующих антител к ЭВ 71 
(2010–2017 гг.)
Figure 2. The number of children of different age groups with the presence of viral neutralizing antibodies 
to EV-71 (2010–2017)

Рисунок 3. Результаты серологического обследования детей разных возрастных групп в 2010–2017 гг.
Figure 3. Results of serological examination of children of different age groups in 2010 –2017

Рисунок 4. Результаты выделения ЭВ 71из клинического материала заболевших детей в период 2012–2017 гг.
Figure 4. Results of isolation of EV-71 from the clinical material of sick children in the period 2012 –2017
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За анализируемый период (2010–2017 гг.) 
при  обследовании детей с  ЭВ инфекцией были 
выделены энтеровирусы разных типов (преиму-
щественно вирусы ЕСНО и  Коксаки В). Начиная 
с  2012  г. к  спектру идентифицированных энте-
ровирусов присоединился ЭВ 71. Всего с  2012  г. 
по  2017 г. ЭВ 71  выделен из клинического мате-
риала 73 человек (рис. 4). Максимальное количе-
ство лиц-выделителей ЭВ 71  отмечено в  2015  г. 
и 2016 г. (8,4 и 10,5% соответственно от всего чис-
ла положительных результатов). В целом удельный 
вес вирусов ЭВ 71  в  спектре всех установленных 
энтеровирусов в 2012–2017 гг. составил 3,8%.

Минимальный возраст детей, у которых этиоло-
гическим агентом ЭВИ был ЭВ 71, соответствовал 
7 месяцам, максимальный – 14 лет. Большую часть 
заболевших ЭВ 71-инфекцией составили дети в воз-
расте от 3 до 7 лет – 44 человека из 73 вирусовыде-
лителей, дети в возрасте от 1 до 3 лет – 18 человек.

Выводы
1.	 Результаты проведенных нами исследований 

подтверждают наличие циркуляции энтеровиру-
са 71 типа на территории г. Екатеринбурга.

2.	 Известно, что  энтеровирусной инфекции 
в  большей степени подвержены дети в  воз-
расте 3–7  лет (Злобин В.И., Львов Д.К., 2008; 
Тимченко В. Н., Чернова Т. М., 2012; Мартынова 
Г. П., 2017). В нашем исследовании максималь-
ное количество из  числа обследованных также 
составили пациенты 3–7  лет (40,8%); удельный 
вес детей данной возрастной группы, у которых 
причиной развития заболевания был ЭВ71, со-
ответствовал 60,3%.

3.	 Показано, что  дети младшего возраста 
(от  1  до  3  лет) имеют высокий риск инфициро-
вания ЭВ 71: доля вирусовыделителей соста-
вила 24,7%; 86,6% детей указанного возраста 
не имеют вируснейтрализующих антител.

4.	 Обследование детей 12 лет и старше показало, 
что  они в  большей степени защищены от  раз-
вития ЭВ 71-инфекции, о чем свидетельствует 
высокий удельный вес лиц с  наличием титров 
вируснейтрализующих антител (титры 1:8–
1:16  – 24,4%, 1:35  и  выше  – 21,3%). Вместе 
с тем, риск развития ЭВИ, вызванной ЭВ 71 все 
же существует, что  подтверждается наличием 
сероконверсии у 3,4% обследованных.
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