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Аннотация
Введение. Молекулярно-эпидемиологический мониторинг за энтеровирусной инфекцией (ЭВИ) в субъек-
тах Российской Федерации показал, что коксакивирус А6 (КВ-А6) на протяжении последних лет был одним 
из доминирующих типов энтеровирусов (ЭВ), циркулировавших среди населения страны, и в отдельные 
годы явился причиной большинства вспышек ЭВИ. 
Цель работы — провести анализ циркуляции КВ-А6 в субъектах Дальневосточного федерального округа 
(ДФО) в 2014–2019 гг. с использованием молекулярно-генетических методов. 
Материалы и методы. Биологический материал, поступавший из 9 субъектов ДФО, исследовали ме-
тодом полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией для обнаружения РНК ЭВ. Проводили 
амплификацию положительных образцов для получения нуклеотидных последовательностей фрагмен-
тов генов VP1 и VP2 для дальнейшего установления типа ЭВ. Для молекулярно-генетического анализа 
дальневосточных штаммов КВ-А6 получены нуклеотидные последовательности фрагментов генов VP1 и 
3Dpol. Построение филогенетических деревьев осуществляли с использованием Байесовых филогенети-
ческих методов. 
Результаты. C 2014 по 2019 г. получены 1773 нуклеотидные последовательности неполиомиелитных ЭВ 
43 типов, циркулировавших в ДФО, при этом основная часть сиквенсов принадлежала КВ-А6 (524; 29,5%). 
В годы наибольшей идентификации КВ-А6 в субъектах ДФО наблюдались подъёмы заболеваемости ЭВИ 
с регистрацией вспышечных очагов. Из клинических проявлений ЭВИ, вызванных КВ-А6, в ДФО преобла-
дали герпангина и экзантемные формы. Филогенетический анализ показал принадлежность дальнево-
сточных штаммов КВ-А6 к превалирующему во всём мире субгенотипу D3, а также циркуляцию в анализи-
руемый период времени нескольких рекомбинантных форм КВ-А6 (RF-A, -H, -L, -N, -R). 
Заключение. Установленное генетическое разнообразие штаммов КВ-А6, циркулировавших в субъектах 
ДФО в 2014–2019 гг., требует дальнейшего изучения для получения новых знаний о молекулярной эпиде-
миологии КВ-А6 и совершенствования системы эпидемиологического надзора за ЭВИ.
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Abstract
Introduction. Molecular epidemiological monitoring of enterovirus infection (EVI) in the territories of the Russian 
Federation showed that coxsackievirus A6 (CVA-6) had been one of the most prevalent types of enteroviruses 
that circulated among the country population during last years and had caused majority of EVI outbreaks.
Objective — to evaluate coxsackievirus A6 circulation in the territories of the Far Eastern Federal district (FEFD) 
in 2014–2019 utilizing methods of molecular genetics.
Materials and methods. RT-PCR was employed to detect enterovirus RNA in biological material collected in 9 
territories of the FEFD . In order to establish enterovirus types, amplification of positive samples was carried out to 
detect nucleotide sequence fragments of the VP1 and VP2 genes. Molecular genetic analysis of the Far Eastern 
CVA-6 strains was based on detection of nucleotide sequences of VP1 and 3Dpol gene fragments. Phylogenetic 
trees were constructed by the means of Bayesian phylogenetic methods.
Results. Total 1773 nucleotide sequences of 43 types of non-polio enteroviruses were obtained in 2014-
2019. Majority of the sequences belonged to coxsackievirus A6 (524; 29.5%). In the years of the highest CVA-
6 detection an increase in EVI incidence as well as EVI outbreaks were observed in the territories of FEFD. 
The most prevalent manifestations of EVI caused by CVA-6 in FEFD were herpangina and exanthemic forms. 
Phylogenetic analysis showed that Far Eastern strains of CVA-6 during in the analyzed period of time belonged 
to D3 subgenotype that is dominant in the world. The circulation of several recombinant forms of CVA-6  
(RF-A, -H, -L, -N, -R) was also registered.
Conclusion. The genetic diversity of CVA-6 strains circulating in the territories of the FEFD in 2014–2019 re-
vealed in this study requires further investigation in order to obtain new knowledge about the CVA-6 molecular 
epidemiology and improve the enterovirus surveillance system.  
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Введение
Патогенными для человека являются более 

100 типов энтеровирусов (ЭВ), относящихся к ви-
дам Enterovirus А–Enterovirus D рода Enterovirus, 
семейства Picornaviridae. Чаще всего энтерови-
русная инфекция (ЭВИ) имеет бессимптомное или 
маловыраженное течение, в то же время известны 
более 20 клинических синдромов, вызываемых ЭВ: 
асептический менингит, герпангина, везикулярный 
стоматит с экзантемой, энцефалит, острые заболе-
вания дыхательных путей, острый вялый паралич, 

миокардит, гастроэнтерит, конъюнктивит, увеит, 
плевродиния, неонатальный сепсис и др. [1]. К наи-
более эпидемически значимым формам ЭВИ можно 
отнести энтеровирусный менингит и везикулярный 
стоматит с экзантемой (болезнь «кисть-стопа-рот», 
БКСР), т.к. с ними связано большинство регистри-
руемых в мире вспышек ЭВИ [2]. 

БКСР характеризуется поражением слизистой 
ротоглотки, экзантемой на коже верхних и нижних 
конечностей, а также общими симптомами в виде 
лихорадки, боли в горле, недомогания. Болеют пре-
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имущественно дети до 10 лет, хотя случаи заболе-
вания регистрируются и у взрослых. При тяжёлом 
течении у ряда пациентов возможны развитие энце-
фалита, острого вялого паралича, нейрогенного отё-
ка лёгких, миокардита, наступление смерти [3, 4]. 

Вызывать БКСР могут более 20 типов ЭВ, среди 
которых наиболее часто выявляют ЭВ А71, коксаки-
вирусы (КВ) А16, А6, А10, А2, А4, А9, В2, В5 [5–7]. 
При этом ЭВ-А71 и КВ-А16 до недавнего времени 
были основными возбудителями крупных вспышек 
БКСР, особенно в странах Западно-Тихоокеанского 
региона [8, 9]. В частности, множество случаев дан-
ного заболевания с тяжёлыми осложнениями и вы-
соким уровнем летальности зафиксировано на тер-
ритории материкового Китая [10, 11]. Однако после 
вспышки БКСР в 2008 г. в Финляндии новый гене-
тический вариант КВ-А6 распространился по всему 
миру, став одним из ведущих патогенов при последо-
вавших вспышках БКСР в разных странах [12].

Характерная морфология и локализация сыпи 
при БКСР подробно описаны в 1958 г. [13]. В отли-
чие от других ЭВ — возбудителей БКСР, КВ-А6 ча-
сто вызывает более тяжёлые и обширные, нередко 
болезненные поражения кожных покровов. Экзан-
тема у пациентов может быть не только макулопапу-
лёзной или везикулёзной, но также в виде булл, эро-
зий, язв, геморрагий, имитируя некоторые дермато-
логические заболевания (мультиформная эритема, 
синдром Стивенса–Джонсона, синдром Джанотти–
Крости). У лиц, страдающих атопическим дерма-
титом, наблюдались герпесоподобные высыпания, 
получившие название eczema coxsackium [14–16]. 
Распространённым проявлением КВ-А6-инфекции 
является онихомадезис [17]. 

Постоянный молекулярно-эпидемиологиче-
ский мониторинг за ЭВИ в субъектах Российской 
Федерации показал, что КВ-А6 в течение ряда лет 
был одним из доминирующих типов ЭВ, циркули-
ровавших среди населения страны, и в отдельные 
годы детерминировал большинство вспышек ЭВИ. 
Так, в 2014 г. КВ-А6 идентифицирован более чем в 
60% этиологически расшифрованных очагов груп-
повой заболеваемости ЭВИ, а в 2017 г. — в 42 оча-
гах [18, 19]. Кроме того, в 2017 г. среди российских 
граждан, находившихся на отдыхе в Турции, Вьет-
наме, Тунисе, отмечены случаи экзантемных форм 
ЭВИ, в том числе БКСР, обусловленных КВ-А6 [20]. 

Цель настоящего исследования — провести 
анализ циркуляции КВ-А6 в субъектах Дальнево-
сточного федерального округа (ДФО) с 2014 по 
2019 г. с использованием молекулярно-генетиче-
ских методов.

Материалы и методы
Для анализа заболеваемости ЭВИ в субъектах 

ДФО в 2014–2019 гг. использованы данные форм 
государственного статистического наблюдения № 1 

и № 2 «Сведения об инфекционных и паразитарных 
заболеваниях», № 23–09 «Сведения о вспышках ин-
фекционных заболеваний», материалы Управлений 
Роспотребнадзора и Центров гигиены и эпидемио-
логии субъектов ДФО.

Биологический материал (фекальные суспен-
зии, носоглоточные мазки и смывы, ликвор, смывы 
из везикул от лиц с подозрением на ЭВИ; культуры 
клеток; образцы из объектов окружающей среды) 
для исследования молекулярно-генетическими ме-
тодами с 2014 по 2019 г. поступал в лабораторию 
Дальневосточного регионального научно-методи-
ческого центра по изучению ЭВИ Хабаровского 
НИИ эпидемиологии и микробиологии Роспотреб-
надзора из 9 субъектов ДФО: Хабаровский, При-
морский, Камчатский края, Сахалинская, Амурская, 
Магаданская области, Еврейская автономная об-
ласть (ЕАО), Республика Саха (Якутия), Чукотский 
автономный округ (ЧАО). Протокол исследования 
одобрен Этическим комитетом Хабаровского НИИ 
эпидемиологии и микробиологии (протокол № 2 от 
14.01.2014).

РНК ЭВ в образцах определяли методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с обратной 
транскрипцией с помощью набора реагентов «Ам-
плиСенс Enterovirus-FL» (ЦНИИ Эпидемиологии 
Роспотребнадзора). Для положительных образцов 
дополнительно проводили обратную транскрип-
цию с использованием набора реагентов «Ревер-
та L» (ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора) 
для получения из РНК кДНК, необходимой в каче-
стве матрицы. Для амплификации используемых 
для типирования ЭВ коротких фрагментов генов 
VP1 и VP2 применяли ранее предложенные прайме-
ры и программы [21, 22]. Получившиеся продукты 
ПЦР анализировали с помощью электрофореза в 
2% агарозном геле, окрашенном бромидом этидия. 
Далее проводили очистку ПЦР-ампликонов реаген-
тами «QIAGEN» и «Диа-М», мечение ампликонов 
с помощью набора «BigDye Terminator v. 3.1 Cycle 
Sequencing Kit» («Thermo Fisher Scientific»). Очища-
ли продукты секвенирующей реакции и проводили 
секвенирование на автоматическом генетическом 
анализаторе «ABI 3500 Genetic Analyzer» («Applied 
Biosystems»). Тип ЭВ устанавливали, сравнивая по-
лученные нуклеотидные последовательности с рефе-
ренсными, представленными в базе данных GenBank, 
при помощи поискового алгоритма BLAST.

Для молекулярно-генетического анализа даль-
невосточных КВ-А6 с помощью пар праймеров 
2347s/3326a и 2407s/3296a получены 78 нуклеотид-
ных последовательностей фрагмента капсидного 
белка VP1 длиной 774 нуклеотидных основания 
(н.о.) [23]. В результате анализа полногеномных 
последовательностей КВ-А6, представленных в 
GenBank, были подобраны праймеры для амплифи-
кации фрагмента гена полимеразы 3Dpol (753 н.о.).
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Для формирования выборки референсных 
сиквенсов из GenBank были взяты доступные на 
момент проведения исследования (октябрь 2022 г.) 
3142 нуклеотидные последовательности гена VP1 
длиной 915 н.о. и 737 полногеномных последова-
тельностей КВ-А6. После проведения выравнива-
ния в «BioEdit v. 7.2.5» были исключены последо-
вательности, имеющие ошибки секвенирования и 
отличающиеся друг от друга менее чем на 5%, как 
рекомендуется в публикации [24]. 

Построение филогенетических деревьев про-
водили с использованием Байесовых филогенети-
ческих методов, представленных в программном 
обеспечении «BEAST v. 1.8.4». Статистическая до-
стоверность филогенетического дерева подтвержде-
на в программе «Tracer v. 1.6» (эффективный размер 
выборки более 200). Суммирование выборки филоге-
нетических деревьев, созданной «BEAST v. 1.8.4», в 
дерево с максимальным доверием к кладам осущест-
вляли с помощью «TreeAnnotator v. 1.8.4» с дальней-
шей визуализацией в программе «FigTree v. 1.4.4».

Результаты 
Всего за 2014–2019 гг. исследованы 3737 об-

разцов биологического материала из 9 субъектов 
ДФО. Методом секвенирования по Сэнгеру по-
лучены 1773 нуклеотидных последовательности 
неполиомиелитных ЭВ 43 типов, при этом бóль-
шая часть сиквенсов принадлежала КВ-А6 (524;  
29,5 ± 1,1%). В основном КВ-А6 определяли из 
проб, собранных от людей. При исследовании 
положительных образцов (n = 85) из объектов 
окружающей среды КВ-А6 установлен только в 2 
случаях. Вероятно, это было связано как с недо-
статками организации проведения мониторинга 
за циркуляцией полио- и неполиомиелитных ЭВ в 
объектах окружающей среды в некоторых субъек-
тах округа, что привело в целом к низкому уровню 

выявления ЭВ в сточной воде с помощью ПЦР, так 
и со слабой идентификацией представителей КВ 
группы А при использовании классического виру-
сологического метода [25]. 

С 2014 по 2016 г. КВ-А6 выявляли чаще других 
ЭВ в целом по ДФО (от 19,6 до 34,0% от общего 
количества неполиомиелитных ЭВ), в 2017 г. лиде-
ром по числу обнаружений был КВ-А10 (31,3%), в 
2018 г. — ECHO 6 (23,8%), в 2019 г. снова отмечено 
преобладание КВ-А6 (рис. 1). 

На протяжении всего анализируемого пери-
ода КВ-А6 ежегодно идентифицировали в образ-
цах, направляемых на исследование из Хабаров-
ского края и ЕАО. В остальных субъектах ДФО 
наблюдалось неравномерное выделение данного 
ЭВ ( табл. 1). При этом нельзя уверенно говорить о 
том, что КВ-А6 совсем не циркулировал среди на-
селения этих территорий. К вероятным причинам 
таких «провалов» в обнаружении КВ-А6 можно 
отнести: 

• малое количество проб биологического ма-
териала, поступавших в региональный центр 
для молекулярного типирования из субъектов 
в отдельные годы либо вовсе их отсутствие, 
что, в свою очередь, повлияло и на определе-
ние спектра других неполиомиелитных ЭВ; 

• недостаточную диагностику и регистрацию 
случаев ЭВИ; 

• циркуляцию вариантов вируса, к которым 
имеется коллективный иммунитет; 

• географическое положение, климатические 
и экономические особенности некоторых 
субъектов ДФО, определяющие интенсив-
ность внешних и внутренних миграционных 
потоков, способствующих распространению 
вирусов. 

Тем не менее в годы наибольшего обнаруже-
ния КВ-А6 в субъектах ДФО также регистрирова-
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Рис. 1. Динамика обнаружения КВ-А6 в ДФО в 2014–2019 гг.
Fig. 1. Dynamics of coxsackievirus A6 detection in the Far Eastern Federal District in 2014–2019.
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лись подъёмы заболеваемости ЭВИ, что позволяет 
предположить появление новых вариантов КВ-А6 на 
территории округа с вовлечением в эпидемический 
процесс неиммунного населения. Так, в 2014 г. в Ре-
спублике Саха (Якутия) наблюдался рост заболевае-
мости ЭВИ по сравнению с предыдущим годом в 2,4 
раза (2013 г. — 8,7 на 100 тыс. населения; 2014 г. — 
21,1 на 100 тыс. населения). В 2015 г. темпы приро-
ста заболеваемости ЭВИ в Хабаровском крае (105,9 
на 100 тыс. населения) и ЕАО (64,1 на 100 тыс. насе-
ления) относительно 2014 г. составили 35,4 и 67,8% 
соответственно. В Сахалинской области в 2016 г. за-
болеваемость ЭВИ выросла в 4,5 раза (в 2015 г. — 
22,7 на 100 тыс. населения; в 2016 г. — 103,0 на 
100 тыс. населения), а в Магаданской области — в 
2,0 раза (в 2015 г. — 15,9 на 100 тыс. населения; в 
2016 г. — 31,7 на 100 тыс. населения). В 2017 г. уве-
личение заболеваемости ЭВИ в 2,6 раза отмечено в 
Камчатском крае (в 2016 г. — 8,8 на 100 тыс. населе-
ния; в 2017 г. — 23,2 на 100 тыс. населения). Кроме 
того, интродукция в 2017 г. КВ-А6 на территорию 
ЧАО, где ранее не было регистрации случаев ЭВИ, 
привела к формированию очага вспышечной забо-
леваемости. В Амурской области в 2018 г. темп при-
роста ЭВИ составил 40,5% (в 2017 г. — 14,8 на 100 
тыс. населения; в 2018 г. — 20,8 на 100 тыс. насе-
ления). В 2019 г. рост заболеваемости ЭВИ наблю-
дался в 3,8 раза в Приморском крае (в 2018 г. — 7,5 
на 100 тыс. населения; в 2019 г. — 28,7 на 100 тыс. 
населения), а в ЕАО (в 2018 г. — 27,8 на 100 тыс. 
населения; в 2019 г. — 58,7 на 100 тыс. населения) и 
Хабаровском крае (в 2018 г. — 58,6 на 100 тыс. на-
селения; в 2019 г. — 62,1 на 100 тыс. населения) — 
в 2,1 и 1,1 раза соответственно. 

Кроме того, в 2014–2019 гг. в ДФО зарегистри-
рованы 15 очагов групповой заболеваемости ЭВИ, 
вызванных КВ-А6, среди детей дошкольного воз-
раста: 

• в Хабаровском крае в 2015–2016, 2019 гг. — 
7 очагов, 89 пострадавших с клиническими 
проявлениями в виде герпангины, экзанте-
мы, БКСР; 

• в Амурской области в 2016 и 2018 гг. —  
3 очага, 25 пострадавших с клиническими 
проявлениями в виде БКСР, экзантемы, ката-
ральной формы; 

• в Сахалинской области в 2016–2017 гг. —  
2 очага, 15 пострадавших 15 с клиническими 
проявлениями в виде БКСР, экзантемы, герп-
ангины; 

• в ЧАО в 2017 г. — 1 очаг, 18 пострадавших с 
клиникой БКСР; 

• в Приморском крае в 2019 г. — 2 очага, 19 по-
страдавших, с клиническими проявлениями 
в виде экзантемы.

В 2 субъектах ДФО выявлены вероятные завоз-
ные случаи ЭВИ в форме БКСР, вызванные КВ-А6. 
В Хабаровском крае в 2015 г. инфекция обнаружена 
у 2 детей из одной семьи, прибывшей из Италии,  
в 2019 г. — у побывавшего в Таиланде взрослого.  
В Амурской области 3 года подряд (с 2016 по 
2018 г.) регистрировались внутрисемейные случаи 
ЭВИ, развившейся в ближайшее время после воз-
вращения из путешествия во Вьетнам. 

В целом среди заболевших ЭВИ, у которых 
идентифицирован КВ-А6, преобладали лица муж-
ского пола (62,4%), что сопоставимо с данными 
других исследователей [26]. В возрастной структу-
ре пациентов с выявленным КВ-А6 дети до 3 лет со-
ставили 60,0%, 3–6 лет — 29,2%, 7–14 лет — 6,8%, 
лица старше 18 лет — 4,0%. Не всегда в направлени-
ях на исследование были указаны формы ЭВИ, од-
нако среди установленных клинических проявлений 
КВ-А6-инфекции (226 человек) у населения ДФО 
чаще встречались герпангина (41,2%) и экзантемные 
(включая БКСР) формы (36,3%). Также отмечены 

Таблица 1. Выявление КВ-А6 в субъектах ДФО в 2014–2019 гг. 
Table 1. Detection of coxsackievirus A6 in the territories of the Far Eastern Federal District in 2014–2019

Субъекты ДФО
Federal subjects of the FEFD

Количество выявленных КВ-А6
Number of detected CVA-6 Всего КВ-А6/ 

неполиомиелитных ЭВ
Total CVA-6/Total NPEV 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Хабаровский край | Khabarovsk Krai 26 57 11 10 12 73 189/652

ЕАО | Jewish Autonomous Region 2 35 4 1 2 14 58/270

Амурская область | Amur Region – 6 7 6 13 7 39/93

Приморский край | Primorsky Krai – – 7 2 2 82 93/257

Сахалинская область | Sakhalin Region 2 6 28 9 – 8 53/174

Республика Саха (Якутия)
The Republic of Sakha (Yakutia)

23 – 1 9 5 5 43/198

Магаданская область | Magadan Region – – 23 – – – 23/69

Камчатский край | Kamchatka Krai 2 – – 10 – 2 14/45

ЧАО | Chukotka Autonomous Okrug – – – 12 – – 12/15
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Рис. 2. Филогенетическое дерево с максимальным доверием к кладам, по-
строенное на основании анализа фрагментов капсидного белка VP1 КВ-А6 

(774 н.о.). 
Чёрным цветом выделены дальневосточные штаммы КВ-А6: KHV — Хабаровский 

край; JAR — ЕАО; AMUR — Амурская область; PRIM — Приморский край; YKT — Ре-
спублика Саха (Якутия);  

SAH — Сахалинская область; KAM — Камчатский край; MGD — Магаданская область;  
CHAO — ЧАО.

Fig. 2. The MCC phylogenetic tree constructed based on partial VP1 sequences  
of coxsackievirus A6 (774 b.p.). 

Far Eastern CVA-6 strains are highlighted in black color: KHV — Khabarovsk Krai;  
JAR — Jewish Autonomous Region; AMUR — Amur Region; PRIM — Primorsky Krai;  
YKT — Yakutia; SAH — Sakhalin Region; KAM — Kamchatka Krai; MGD — Magadan 

Region; CHAO — Chukotka Autonomous Okrug.

катаральная (15,5%) и кишечная формы (7,0%). Не-
типичный характер экзантемы наблюдался у постра-
давших из вспышечного очага ЭВИ в ЧАО в 2017 г., 
где, помимо макулопапулезных высыпаний, у детей 
выявлены геморрагические элементы. 

Филогенетический анализ нуклеотидных по-
следовательностей фрагмента гена VP1 (n = 78) 
показал, что все циркулировавшие в ДФО в 2014–
2019 гг. КВ-А6 вошли в одну большую группу вме-
сте со штаммами, выявленными в западных регио-
нах России, странах Европы и Азиатско-Тихоокеан-
ского региона (рис. 2). 

В настоящее время ряд зарубежных авторов 
придерживается разделения штаммов КВ-А6 на 
геногруппы А, В, С, D, Е на основе филогенети-
ческого анализа полных нуклеотидных последова-
тельностей гена VP1 (915 н.о.). При этом различие 
между последовательностями, относящимися к раз-
ным геногруппам, составляет не менее 15%. В свою 
очередь среди геногруппы D выделяют субгеноти-
пы D1–D3. К глобально доминирующему субгено-
типу D3 принадлежат штаммы КВ-А6, ответствен-
ные за большинство вспышек БКСР во всём мире 
за последние 15 лет [27–29]. Основываясь на этой 
классификации, дальневосточные штаммы КВ-А6 
2014–2019 гг. также относятся к субгенотипу D3. 

Расчет p-дистанций для нуклеотидных после-
довательностей фрагмента гена VP1 (774 н.о.), полу-
ченных в ходе нашего исследования и взятых в каче-
стве референсных из GenBank, показал, что среднее 
расстояние между геногруппами КВ-А6 составило 
17,1%, между субгенотипами геногруппы D — 9,6%. 

С помощью Байесовского коалесцентного 
анализа установлено, что самый недавний общий 
предок для КВ-А6 существовал 77 лет назад (95% 
ДИ 70–88 лет). Средняя скорость накопления за-
мен составила 4,97 × 10–3 замен/сайт/год (95% ДИ 
4,84–5,11 × 10–3 замен/сайт/год), что сходно с дру-
гими данными: 4,2 × 10–3 (95% ДИ 2,8–5,8) замен/
сайт/год [23] и 4,71 × 10–3 (95% ДИ 4,04–5,46) за-
мен/сайт/год [30].

Внутри географически разнообразного суб-
генотипа D3 дальневосточные КВ-А6 оказались 
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разделены на три подгруппы, при этом отличие 
между штаммами разных подгрупп составило в 
среднем 7,2%. 

Большинство полученных нами для филоге-
нетического анализа КВ-А6 (n = 38; 48,7%) вошли 
в подгруппу D3.3 и в основном группировались со 
штаммами, выделенными в Китае, Вьетнаме, Япо-
нии. Скорее всего, штаммы D3.3 произошли от 
КВ-А6, циркулировавших на Тайване в 2009–2010 гг., 
и имели общего предка примерно в 2008 г. (95% ДИ 
2008–2009). Дальневосточные штаммы D3.3 иденти-
фицированы в 8 субъектах (исключение — ЧАО) и 
определены в течение всего анализируемого периода 
в целом по ДФО.

Во второй подгруппе, D3.2, дальневосточные 
КВ-А6 (n = 22; 28,2%) были наиболее тесно связаны 
с вирусами, обнаруженными во Франции, других 
регионах России, Китае, Японии. Вероятным вре-
менем существования последнего общего предка 
для второй подгруппы определён 2006 г. (95% ДИ 
2005–2007). Вирусы субклады D3.2 выявлены в раз-
ных субъектах ДФО с 2015 по 2019 г. 

КВ-А6 подгруппы D3.1 (n = 18; 23,1%) до-
стоверно кластеризовались с французскими и рос-
сийскими штаммами и были идентифицированы  
в 5 субъектах (Хабаровский и Приморский края, 
ЕАО, Сахалинская и Амурская области) с 2014  
по 2017 г. и в 2019 г. Общий предок для D3.1 циркули-
ровал приблизительно в 2005 г. (95% ДИ 2005–2007). 

Секвенированный нами архивный изолят 
КВ-А6 (7224_KHV_2010) из Хабаровского края 
2010 г. на филограмме сгруппировался со штамма-
ми, входящими в субгенотип D2 (на рис. 2 не по-
казан). Учитывая, что с 2014 г. КВ-А6 субгенотипа 
D2 на Дальнем Востоке не выявлены, можно допу-
стить, что смена субгенотипов произошла между 
2010 и 2014 гг.

Предложенная для ЭВ дифференциация ре-
комбинантных форм ECHO30 (Е30) используется и 
для КВ-А6 [31]. На основании филогенетического 
анализа нуклеотидных последовательностей фраг-
мента гена 3Dpol (753 н.о.) КВ-А6, циркулировав-
шие в 2014–2019 гг. в субъектах ДФО, отнесены к 
5 рекомбинантным формам: A, H, L, N и R (рис. 3). 
Большинство полученных нами сиквенсов состави-
ло рекомбинантную форму А (67,9%), второй по ча-
стоте оказалась рекомбинантная форма H (23,1%). 
Штамм 7224_KHV_2010 кластеризовался со штам-
мами рекомбинантной формы Е.

Среди дальневосточных штаммов КВ-А6, от-
носящихся к преобладающей подгруппе D3.3, иден-
тифицированы 3 рекомбинантные формы. КВ-А6 
варианта D3.3/A (n = 34) сохранили ту же кластери-
зацию, что и на филогенетическом дереве VP1, вы-
явлены в 2014 г. в Хабаровском крае, Сахалинской 
области и Республике Саха (Якутия); в 2015 г. — в 
Сахалинской области; в 2016 г. — в Хабаровском и 

Приморском краях, Амурской и Сахалинской обла-
стях; в 2017 г. — в Хабаровском крае, Приморье и 
ЕАО; в 2018 г. — в Хабаровском и Приморском кра-
ях, Амурской области и Республике Саха (Якутия); в 
2019 г. — в Хабаровском, Приморском, Камчатском 
краях, ЕАО, Амурской и Сахалинской областях, Ре-
спублике Саха (Якутия). КВ-А6 варианта D3.3/L об-
наружены в 2016 г. в Приморском крае и Магадан-
ской области, D3.3/R — в 2017 г. в Камчатском крае.

Топология КВ-А6 из подгруппы D3.2 на дереве 
для последовательностей 3Dpol отличается от тако-
вой в VP1, две рекомбинантные формы D3.2 (H и 
N) сформировали обособленные кластеры. КВ-А6 
варианта D3.2/H (n = 18) в 2014–2015 гг. не выяв-
лены; в 2016 г. циркулировали в Приморском крае, 
Магаданской области и Республике Саха (Якутия); 
в 2017 г. — в Амурской области, Республике Саха 
(Якутия), Камчатском крае и ЧАО; в 2018 г. — в Ха-
баровском, Приморском краях и ЕАО; в 2019 г. — 
в Республике Саха (Якутия), ЕАО и Амурской об-
ластях. Вариант D3.2/N обнаружен в Приморском 
крае в 2017 г. и Сахалинской области в 2019 г. Два 
штамма D3.2/A из Хабаровского края (2015 г.) и 
Амурской области (2018 г.) сгруппировались на де-
реве 3Dpol вместе со штаммами D3.3/A.

Несоответствие филогенетической группиров-
ки последовательностей 3Dpol КВ-А6 вариантов 
D3.2/A, D3.2/H, D3.3/L, D3.2/N и D3.3/L по сравне-
нию с VP1 указывает на то, что эти штаммы возник-
ли вследствие событий рекомбинации [32, 33]. 

Все 18 штаммов КВ-А6 подгруппы D3.1 отно-
сятся к рекомбинантной форме А и также заняли то 
же положение, что и на дереве VP1. Вариант КВ-А6 
D3.1/A не идентифицирован в Республике Саха (Яку-
тия), Магаданской области, Камчатском крае и ЧАО.

Следует отметить, что в одном и том же субъ-
екте могли одновременно циркулировать разные ва-
рианты КВ-А6. Наибольшее разнообразие выявле-
но в Приморском крае в 2016 г. (4 варианта: D3.3/A, 
D3.3/L, D3.2/H и D3.1/A) и в ЕАО в 2019 г. (3 вари-
анта: D3.3/A, D3.2/H и D3.1/A).

Обсуждение
Проведённое нами исследование показало ге-

нетическое разнообразие популяции КВ-А6 в субъ-
ектах ДФО в 2014–2019 гг. После 2008 г. КВ-А6 
постепенно вытеснил ЭВ А71 и КВ-А16 с позиции 
доминирующих возбудителей при вспышках БКСР. 
Произошедшая с конца 2012 г. смена доминирую-
щего субгенотипа КВ-6, отмеченная в нескольких 
регионах материкового Китая, привела к значитель-
ному росту заболеваемости и увеличению числа 
вспышек БКСР [34, 35]. Наличие протяжённой су-
хопутной (проходит через 4 субъекта ДФО: Хаба-
ровский край, ЕАО и Амурская области, Примор-
ский край) и водной российско-китайской границы, 
обеспечивающей тесные социально-экономические 
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Рис. 3. Филогенетическое де-
рево, построенное на основа-
нии анализа фрагментов гена 
полимеразы 3Dpol КВ-А6 (753 

н.о.). 
Цветом выделены дальневосточ-
ные штаммы КВ-А6. Прописными 

латинскими буквами справа указа-
ны рекомбинантные формы КВ-А6 

(от RF-A до RF-P).
Fig. 3. The MCC phylogenetic 

tree constructed based on 
partial 3Dpol sequences of 

coxsackievirus A6 (753 b.p.). 
Far Eastern CVA-6 strains are 

highlighted in color. Capital 
Latin letters on the right indicate 

recombinant forms (RF-A–RF-P) of 
CVA-6.

и туристические связи между государствами, не-
сомненно способствовало распространению субге-
нотипа D3 КВ-А6 на Дальнем Востоке. Однако на 
филогенетическом дереве VP1 дальневосточные 
штаммы КВ-А6, выделенные в один год из одного 
субъекта, группировались не только с вирусами, 
выделенными в Китае и прочих странах Азии, но 
и из европейских стран и других регионов России, 
что свидетельствует о независимых путях заноса 
разных вариантов КВ-А6 в ДФО, которым содей-
ствует внешняя и внутренняя миграция населения. 

Нам не удалось выявить быстрой смены и пре-
обладания тех или иных вариантов КВ-А6 на терри-
тории ДФО в анализируемый период времени, что, 
например, характерно для эпидемиологического 
профиля ЭВ ECHO30 [36, 37]. Возможно, это свя-
зано как с ограничениями, наложенными неболь-
шим количеством изученных последовательностей 
из каждого субъекта или их отсутствием за опреде-
лённый год, так и с тем, что оборот линий КВ-А6 
может происходить не так часто, как у E30, для ко-
торого установлены 3–5-летние циклы циркуляции 
отдельных вариантов [31]. 

В большинстве тех субъектов ДФО, где впер-
вые были идентифицированы потенциальные ре-
комбинанты D3.2/A, D3.2/H, D3.3/L и D3.3/R, в тот 
же год наблюдался рост ЭВИ, что подтверждает то, 
что появление нового вируса в неиммунной популя-
ции вызывает ухудшение эпидемической ситуации. 
Коциркуляция нескольких вариантов КВ-А6 на од-
ной территории тоже определённо внесла вклад в 
уровень заболеваемости ЭВИ, однако не стоит ис-
ключать и влияния других типов ЭВ. Так, несмотря 
на то что в Приморском крае в 2016 г. одновременно 
циркулировали 4 варианта КВ-А6, с чем можно бы-
ло бы связать рост регистрации случаев ЭВИ в 5,8 
раза по сравнению с предыдущим годом, среди всех 
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идентифицированных в этот период неполиомие-
литных ЭВ преобладал Е30. В то же время в ЕАО 
в 2019 г. отмечены и подъём заболеваемости ЭВИ 
с доминированием КВ-А6 в спектре обнаруженных 
неполиомиелитных ЭВ, и совместная циркуляция 3 
различных линий вируса. В связи с этим представ-
ляется обоснованным, что на проявления эпиде-
мического процесса КВ-А6-инфекции в субъектах 
ДФО в 2014–2019 гг. всё же в достаточной мере воз-
действовал уровень популяционного иммунитета, 
на что указывает и тот факт, что основными выде-
лителями КВ-А6 являлись дети до 3 лет. 

Популяции ЭВ имеют квазивидовую структуру 
за счёт высокой скорости мутаций и рекомбинаций, 
которые являются следствием молекулярных ме-
ханизмов, свойственных процессу репликации ви-
русной РНК [38]. Фрагменты генома ЭВ эволюци-
онируют независимо друг от друга даже на уровне 
микроэволюции, обеспечивая ЭВ существование в 
виде всемирного высокодинамичного пула генети-
ческой информации [39, 40]. Частая и свободная пе-
ретасовка фрагментов между вирусными геномами 
может потенциально привести к появлению новых 
геновариантов ЭВ с изменёнными патогенетиче-
скими свойствами, повышенной вирулентностью и 
трансмиссивностью [40–42].

До 2008 г. в Европе и 2009 г. в США случаи 
ЭВИ, связанные с КВ-А6, регистрировались до-
статочно редко, а в Азии до 2009 г. КВ-А6 вызывал 
вспышки герпангины [12, 43, 44]. Однако события 
рекомбинации в геноме КВ-А6, предшествовав-
шие серии крупных вспышек с 2008 г., не только 
привели к смене основной клинической формы 
КВ-А6-инфекции на БКСР и появлению атипичной 
симптоматики этого заболевания, но и, возможно, к 
большей трансмиссивности вируса. Учитывая, что 
уже около 10 лет в мире выявляют только субгено-
тип D3 КВ-А6 [28, 29], эволюция и появление мно-
жественных линий вируса прежде всего связаны с 
рекомбинацией неструктурных областей генома. 

Исследование S.H. Wang и соавт. показало, что 
белок 2С может играть важную роль в патогенности 
штаммов КВ-А6, а генетические изменения, затра-
гивающие эту область, могут оказывать влияние на 
исходы КА6-инфекции [45]. Сопоставление клини-
ческих данных и молекулярного анализа КВ-А6, 
обнаруженных во время вспышки 2012–2013 гг. в 
Шанхае (КНР), выявило, что штаммы, относящие-
ся к рекомбинантной форме J, вызывали более об-
ширное поражение кожных покровов, чем штаммы 
линии А [35]. 

В работе E. Gaunt и соавт. показана связь меж-
ду возникновением атипичной экзантемы в виде 
обширных герпесоподобных высыпаний, диагно-
стированных во время вспышки БКСР в Эдинбурге 
(Великобритания) в 2014 г., и установленной у забо-
левших рекомбинантной формы H КВ-А6 [23]. Сле-

дует отметить, что штаммы КВ-А6, идентифициро-
ванные нами при расследовании вспышки  БКСР в 
ЧАО в 2017 г. и вызвавшие появление геморрагиче-
ской сыпи у детей, также принадлежали линии H. 
Эти наблюдения показывают, что события реком-
бинации в неструктурных областях генома КВ-А6 
могут способствовать появлению вариантов вируса, 
вызывающих различные клинические фенотипы и 
более тяжёлое течение КВ-А6-инфекции. В связи с 
этим выявление взаимосвязей между рекомбинаци-
ей и изменениями патогенетических свойств вируса 
имеет важное значение и подчёркивает необходи-
мость дальнейшего изучения. 

Учитывая генетическую изменчивость ЭВ и 
риск возникновения вариантов с высоким патоген-
ным и эпидемическим потенциалом, постоянный 
надзор за ЭВ является обязательным инструмен-
том, направленным на своевременное выявление 
и отслеживание таких штаммов, быструю оценку 
эпидемической ситуации и принятие адекватных 
управленческих решений [24]. Важность непрерыв-
ного надзора также определяется тем, что интродук-
ция и циркуляция «нового» вируса в популяции мо-
жет быть незаметной довольно длительное время, 
пока не появятся критические изменения в геноме, 
способные привести к вспышке. Так, расследование 
вспышки менингоэнцефалита, произошедшей сре-
ди детей в Ростове-на-Дону в 2013 г. и вызванной 
ЭВ А71, показало опасность скрытой циркуляции 
на территории России занесённого, предположи-
тельно, из Китая вируса в течение нескольких лет 
до её возникновения [46]. 

Рекомбинация играет ключевую роль в эво-
люции ЭВ и других представителей семейства 
Picornaviridae, обеспечивая не только их разно-
образие, но и стабильное существование в качестве 
глобального генофонда [47]. Появление множе-
ственных геновариантов КВ-А6 свидетельствует о 
том, что рекомбинация является одним из важней-
ших механизмов адаптации вируса и сохранения 
его патогенности в человеческой популяции.

Планируемое продолжение исследования мо-
жет помочь внести ясность в особенности молеку-
лярной эпидемиологии КВ-А6 в отдельных субъек-
тах ДФО. В свою очередь, полученные знания будут 
способствовать совершенствованию эпидемиологи-
ческого надзора за ЭВИ.
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