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 ◆ Эпидемический надзор за энтеровирусными инфекциями является актуальной проблемой здравоохранения во мно-
гих странах мира и предусматривает организацию контроля на различных уровнях. Цель настоящего исследования 
заключалась в изучении некоторых признаков энтеровирусной инфекции на соцэкосистемном, клеточном и субкле-
точном уровнях. В период 2010—2011 гг. исследовали фекальные суспензии 121 ребенка и 127 взрослых. Использовали 
серологический, вирусологический и молекулярно-генетический методы. Изучены следующие маркерные признаки 
энтеровирусов: признак миотропизма, цитопатического действия S, d и rct40. Установлена частота встречаемости эн-
теровирусной инфекции в разных возрастных группах; 0—6 мес — 22,0%, 7—11 мес — 41,1%, 1—2 года — 39%, 2—14 
лет — 19%. Серотипический пейзаж выделенных энтеровирусов был следующим: Коксаки A типов 17, 18, 20 и 21. По-
казано, что для экспресс-диагностики энтеровирусной инфекции необходимо проводить индикацию РНК энтеровиру-
сов в различных биопробах одновременно. Установлено, что культуральный и серологический методы весьма важны 
для ретроспективного эпидемиологического анализа энтеровирусной инфекции.
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 ◆ The epidemiological surveillance of enterovirus infections is an actual issue of health care in many countries and provides 
organization of control at different levels. The study was organized to examine particular characteristics of enterovirus infec-
tion at social ecosystem, cellular and sub-cellular levels.
During 2010—2012 the fecal suspensions from 121 children and 127 adults were analyzed. The serological, virological and 
molecular genetic methods were applied. The following marker characteristics of enterovirus were examined: characteristics 
of miotropism, cytopathic effect, s, d and rct40. The rate of occurrence of enterovirus infection in different age groups was 
established: 0—6 months — 22%, 7—11 months — 41.1%, 1—2 years — 39%, 2—14 years — 19%. The serotype-specifi c 
landscape of isolated enteroviruses was as follows: Coxsackie A types 17, 18, 20 and 21. It is demonstrated that express 
diagnostic of enterovirus infection requires applying indication of RNA enterovirus in different bio-samples simultaneously. 
It is established that cultural and serological methods are rather important for retrospective epidemiological analysis of 
enterovirus infection.
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При анализе эпидемиологической ситуации в Азер-
байджанской Республике (РА) последнее десятилетие, 

прежде всего вызывает тревогу устойчивый рост заболе-
ваемости инфекциями, в борьбе с которыми в недалеком 
прошлом были достигнуты существеные успехи. Отсут-
ствие стабильной эпидемиологической ситуации в стра-
не характеризуют эпидемические вспышки дифтерии в 
1993—1996 гг., резкие периодические подъемы заболевае-
мости гепатитом A, краснухой, эпидемическим паротитом, 
некоторыми энтеровирусными инфекциями [1—3].

Эпидемиологический надзор за энтеровирусными 
инфекциями является актуальной проблемой здравоох-
ранения во многих странах мира, в том числе в Азер-
байджане, и требует организации контроля на различ-
ных уровнях [4—6].

С учетом вышесказанного эпидемиологический над-
зор за энтеровирусными инфекциями на территории ре-
спублики предусматривает следующее:

 ◆ на соцэкосистемном уровне слежение за показателя-
ми и тенденцией динамики заболеваемости во вре-
мени, частотой выявляемости в отдельных группах 
населения;

 ◆ на клеточном уровне слежение за динамикой био-
логических свойств, возбудителей энтеровирусных 
инфекций (вирулентностью, серотипической харак-
теристикой);

 ◆ на субклеточном (молекулярном) уровне слежение за 
молекулярно-генетической характеристикой цирку-
лирующих штаммов энтеровирусов.

Материал и методы
Исследовали фекальные суспензии больных, посту-

пивших в различные клиники инфекционных болезней 
Баку с клиническими диагнозами "инфекционный энте-
рит", "кишечная инфекция неясной этиологии", "острое 
респираторное заболевание", "бронхопневмония", "пе-
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ринатальная инфекция" и "сепсис". За 2010—2011 гг. 
всего обследован 121 ребенок в возрасте до 14 лет и 127 
взрослых.

Изучены следующие маркерные признаки вирусов 
Коксаки A: МТ — миотропизм; ЦПД — цитопатиче-
ское действие в культуре клеток; S — свойство атте-
нуированных штаммов образовывать мелкие бляшки 
под агаровым покрытием; d — задержка размножения 
аттенуированных штаммов под слоем агара с низким со-
держанием бикарбоната натрия (0,07%) по сравнению с 
высоким содержанием этого вещества (0,45%) (для ат-
тенуированных штаммов разница в титрах составляла 
3—5 lg БОЕ); rct40 — пониженная способность аттенуи-
рованных штаммов размножаться при 40oC.

Для аттенуированных штаммов эти признаки обозна-
чались знаком -, для нейровирулентных +.

Вирусологическую диагностику Коксаки A-ин фек-
ций проводили с использованием реакции нейтрали-
зации в культуре клеток и цветной пробы Солка. В ре-
акции нейтрализации применяли типоспецифические 
иммунные сыворотки против вирусов Коксаки A типов 
17, 18, 20 и 21, Коксаки B типов 3, 5 и ECHO типов 14, 
16, полученные из Института полиомиелита и вирусных 
энцефалитов им. М. П. Чумакова (Москва).

Реакцию нейтрализации и цветную пробу Солка выпол-
няли согласно стандартной методике. Первичную культу-
ру фибробластов эмбриона человека готовили по общеиз-
вестной методике [7]. Для изучения маркерного признака 
MT эксперименты проводили на 2—3-дневных белых мы-
шах-сосунках. Для этого молодых мышей заражали вну-
трибрюшинно 0,2 мл вирусологически подтвержденного 
материала. За животными наблюдали 14 дней. По исте-
чении указанного срока по наличию параличей передних 
конечностей устанавливали патогенность энтеровирусов 
Коксаки A для животных. Работу с экспериментальными 
животными проводили в соответствии с правилами, изло-
женными в методических указаниях "Деонтология меди-
ко-биологического эксперимента".

Для экспресс-диагностики энтеровирусной инфек-
ции использовали молекулярно-генетический метод-ин-
дикацию РНК энтеровирусов в сыворотке крови обсле-
дуемых больных с помощью обратной транскриптазной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с использованием 
тест-системы "Амплиенс Enterovirus-207" производства 
ФГУН ЦНИИ эпидемиологии.

Обратную транскрипцию осуществляли с исполь-
зованием ревертазы M-MLV фирмы "Promega" (США) 
согласно инструкции по применению. Ферментатив-
ную амплификацию проводили в амплификаторе Тер-
цик фирмы "ДК-технология" в режиме: 94oC 30 с, 60oC 
30 с, 72oC 45 с — 25 для 1-го раунда ПЦР 94oC 30 с, 
60oC 30 с, 72oC 45 с — 25 для 2-го раунда ПЦР. Про-
дукты амплификации выявляли методом электрофореза 
в 1,5% агарозном геле с использованием трис-боратной 
буферной системы. Энтеровирусы выделяли в культуре 
клеток HEP-2, полученной из Института полиомиелита 
и вирусных энцефалитов им. М. П. Чумакова (Москва), 
в реакции нейтрализации с использованием типоспеци-
фических иммунных сывороток.

Представление цифровых данных проводили с по-
мощью дескриптивной статистики в виде степенных 
средних (M ± m). Для проверки статистических гипотез 
использовали параметрические (t-критерий Стьюдента) 
критерии при критическом уровне значимости нулевой 
гипотезы, равном 5%. Обработку данных выполняли 
с помощью электронных таблиц Microsoft Word 2000, 
Excel и программы Statistica 6.0 для персональных ком-
пьютеров [8].

Результаты и обсуждение
В результате исследования установлена частота 

встречаемости энтеровирусной инфекции в разных воз-
растных группах: 0—6 мес — 22%, 7—11 мес 41,1%, 
1—2 года 39%, 2—14 лет 19%. Как видно из результатов, 
наибольшая выявляемость отмечена в возрастной груп-
пе 7—11 мес (41,1%). Серотипический пейзаж выделен-
ных энтеровирусов Коксаки A: Коксаки A типов 17, 18, 
20 и 21. В одном случае вирусы выявлены в ассоциации 
Коксаки A 17 и 18, в остальных случаях выделен только 
1 тип вируса.

Типовой спектр выделенных вирусов Коксаки A у 
больных с различными клиническими диагнозами отли-
чался разнообразием: при кишечной инфекции неясной 
этиологии Коксаки A типов 18, 20, 21; остром респира-
торном заболевании Коксаки A типов 18, 20; остром ре-
спираторном заболевании с диареей Коксаки A типов 21; 
инфекционном энтерите Коксаки A типов 18, 19, 20, 21; 
бронхопневмонии Коксаки A типов 18, 21.

Маркерный признак MT изучали на 2—3-дневных 
белых мышах-сосунках. Всего было заражено 95 моло-
дых мышей. Из них у 32 особей наблюдались парали-
чи передних конечностей различной степени выражен-
ности. Мыши с вялыми параличами конечностей были 
заражены патологическим материалом, положительным 
на вирус Коксаки A типов 18 и 20. Таким образом, при-
знак MT у этих вирусов был положительным и данные 
штаммы являлись вирулентными.

Маркерный признак ЦПД исследовали на первич-
ной культуре клеток фибробластов эмбриона человека. 
В культуре клеток, зараженных положительными на 
вирусы Коксаки A пробами, через 48 ч отмечался цито-
патический эффект как признак патогенности. Степень 
выраженности цитопатического эффекта была различ-
ной в зависимости от типа вирусного штамма: с вирус-
ными штаммами Коксаки A типов 19, 21 — 25%; Кокса-
ки A типов 18, 20 — 50%; Коксаки A типов 19, 21 — 75% 
и Коксаки A типов 18, 20 — 100%.

Маркерный признак S устанавливали в первичной 
культуре клеток фибробластов эмбриона человека под 
агаровым покрытием. Штаммы вируса Коксаки A типа 20 
образуют мелкие бляшки, типов 18 и 21 — крупные.

Маркерный признак d также определяли в первичной 
культуре клеток фибробластов эмбриона человека, он был 
положительным для изолированных вирусов Коксаки A.

Изучение маркерного признака rct40 показало, что 
для выделенных штаммов вирус Коксаки A типа 21 этот 
признак был положительным, что свидетельствовало о 
вирулентности указанного штамма.

Обобщенные результаты изучения маркерных при-
знаков вирусов Коксаки A, циркулирующих в АР и изо-
лированных у детей, представлены в табл. 1.

Эпидемиологический анализ особенностей террито-
риального распре деления энтеровирусных инфекций в 
АР позволил выявить следующие закономерности: не-
равномерность рас пределения энтеровирусных инфек-
ций в экономикогео графических районах республики; 
основной вклад в за болеваемость г. Баку и Куба-Хач-
масского района (пер во го за счет городских детей, вто-
рого — сельских жите лей); умеренность снижения за-
болеваемости во всех пере численных контингентах двух 
районов; выделение группы районов с преобладанием 
среднего уровня заболе ваемости, требующих постоян-
ного эпидемиологического контроля.

Изучение маркерных признаков некоторых энтеро-
вирусов, циркулирующих и изолированных среди насе-
ления республики, позволило определить степень их ви-
рулентности. Полученные данные послужили ценным 
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материалом и важным элементом для совершенствова-
ния организации эпидемиологического надзора за энте-
ровирусными инфекциями в Азербайджане.

За анализируемый период в большинстве случаев 
выделяли копрокультуры (84,5%), на долю гемокультур 
приходилось 5,8%. В других материалах (моча, мазки из 
зева и носоглотки) маркерные признаки обнаруживали в 
единичных случаях.

Выделенные от людей энтеровирусные штаммы в 
этот период были представлены 9 серотипами основ-
ных групп. Чаще встречались вирусы Коксаки A се-
ротипов 18 и 20, 2 серотипа (A21 и 24) изолированы 
в единичных случаях, на каждый из них приходилось 
менее 3% от общего количества выделенных энтерови-
русов (табл. 2).

При анализе зависимости частоты изоляции энтеро-
вирусов от возраста обследованных установлено, что 
вирусы чаще выделяли у детей до 2 лет — 41,1% поло-
жительных результатов.

Типирование выделенных штаммов неполиомие-
литных энтеровирусов показало, что обнаруженные 
у больных детей и взрослых вирусы в основном были 
представлены энтеровирусами ECHO и Коксаки A, в то 

время как у здоровых лиц превалировали энтеровирусы 
группы Коксаки B. Полученные нами результаты согла-
суются с данными других исследователей относительно 
циркуляции вирусов Коксаки B среди здоровых детей 
преимущественно ясельного возраста, с периодической 
сменой типового состава вирусов, среди которых доми-
нирующими были серотипы 3 и 5.

Частота выявления различных энтеровирусов Кокса-
ки A, B и ECHO также варьировала в зависимости от 
клинического диагноза, о чем свидетельствуют данные, 
представленные в табл. 3.

Таким образом, установлена высокая частота вы-
явления неполиомиелитных энтеровирусов Коксаки 
группы A и ECHO среди больных детей и взрослых с 
клиническими диагнозами "кишечная инфекция неяс-
ной этиологии" и "инфекционные энтериты", вирусов 
Коксаки группы B среди здоровых лиц из группы риска. 
Выявленная тенденция к росту частоты изоляции этих 
вирусов у больных и здоровых свидетельствует о необ-
ходимости мониторинга неполиомиелитных энтерови-
русных инфекций в условиях прекращения циркуляции 
диких штаммов полиовирусов в Азербайджане.

Выделение энтеровируса одного и того же сероти-
па из фекалий и сыворотки больных энтеровирусной 
инфекцией на фоне подъема заболеваемости дает нам 
возможность предположить, что он является этиологи-
ческиим агентом энтеровирусной инфекции. Выделение 
неполиомиелитных серотипов энтеровируса из фекалий 
иногда служит единственным способом подтверждения 
данной инфекции. С помощью метода парных сыворо-
ток установлено, что из 72 лиц с положительным резуль-
татом при культуральном исследовании у 65 (90%) энте-
ровирусы выделены из кала, диагноз был подтвержден 
серологически.

При исследовании фекальных проб на ротавирусы и 
аденовирусы ротавирусный антиген определялся в 4% 
случаев, аденовирусный антиген — в 1,7%.

При выполнении ПЦР подтверждение энтеровирус-
ной этиологии в исследовании отмечено в 98% случаев.

Наши наблюдения показали преимущественно до-
брокачественное течение энтеровирусной инфекции, 
при этом у 87% больных регистрировались различные 
серотипы энтеровирусов и в сыворотке крови.

Все дети поступали в стационар в первые 2—3 дня 
заболевания. У 83,1% больных был отмечен подъем 
температуры тела до 38—39oC. Характерным в первые 
дни был катаральный синдром в виде гиперемии задней 
стенки глотки, дужек и зернистости задней стенки глот-
ки. Конъюнктивит диагностировали в 17,3% случаев, 
гепатомегалию — в 16,4%. У 7,08% больных имелись 
проявления герпетической ангины, у 10,8% — диарея. 
Миалгия зарегистрирована в 8,5% случаев.

По нашим наблюдениям, при диагностике энтеро-
вирусной инфекции наряду с фекалиями и сывороткой 
крови исследование носоглоточных смывов позволило 
повысить уровень детекции энтеровирусов. В нашем 
исследовании выявляемость энтеровирусов при комби-
нированном изучении повысилась на 36,8% по сравне-
нию с исследованием только фекалий, где обычно чаще 
всего выявляют энтеровирусы. Достаточно часто РНК 
энтеровирусов выявляли в сыворотках крови. Известно, 
что их выделение из сывороток крови в культуре кле-
ток малоэффективно вследствие образования иммунных 
комплексов с нейтрализующими антителами. При ПЦР 
этот фактор устраняется [9, 10].

Таким образом, в результате эпидемиологического 
надзора за энтеровирусной инфекцией в Азербайджане 
доказано, что для экспресс-диагностики энтеровирус-

Т а б л и ц а  1
Некоторые маркерные признаки вирусов Коксаки A, 

изолированных у детей

Маркерный 
признак Коксаки A18 Коксаки A20 Коксаки A21

MT + + +
ЦПД, % 50 50 25,75
S Крупные 

бляшки
Мелкие 
бляшки

Крупные 
бляшки

+ - +
d + + +
rct40 - - +

Т а б л и ц а  2
Результаты вирусологического обследования населения АР 

на неполиомиелитную энтеровирусную инфекцию

Контингент 
обследован-

ных

Число 
обсле-
дован-
ных

Положительный результат

Коксаки A Коксаки B ECHO

абс. % абс. % абс. %

Дети 
до 14 лет

121 36 29,7 26 21,4 47 38,8

Взрослые 40 3 7,5 15 37,5 10 25,0
Здоровые 
дети

87 — — 32 36,7 21 24,1

В с е г о ... 248 39 15,7 73 29,4 78 31,4

Т а б л и ц а  3
Частота выявления различных групп неполиомиелитных 
энтеровирусов в зависимости от клинического диагноза 

(1999—2004 гг.)

Диагноз
Число 
обсле-
дован-
ных

Положительный результат

Коксаки A Коксаки B ECHO

абс. % абс. % абс. %

Кишечная 
инфекция 
неясной 
этиологии

85 22 25,8 5 5,8 14 16,4

Инфек-
ционный 
энтерит

27 9 33,3 5 18,5 — 25,0
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ной инфекции необходимо проводить индикацию РНК 
энтеровирусов параллельно в различных биопробах. 
Установлено, что культуральный и серологический ме-
тоды важны для ретроспективного эпидемиологическо-
го анализа энтеровирусной инфекции. Комбинирован-
ное исследование различных биопроб на энтеровирусы 
повышает уровень их выявляемости.
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