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ГЕНЕТИЧЕСКОЕ РАЗНООБРАЗИЕ И МОЛЕКУЛЯРНАЯ ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
ВИРУСА КОКСАКИ В5 В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ (2003‒2023 гг.)

Аннотация.	Вирус	Коксаки	В5	‒	наиболее	часто	обнаруживаемый	в	Беларуси	в	течение	последних	20	лет	тип	
энтеровируса	(ЭВ).	Его	доминирование	на	территории	страны	сопровождалось	значительным	генетическим	разно- 
образием:	идентифицировано	12	геновариантов	вируса,	принадлежавших	к	2	ранее	идентифицированным	геногруп-
пам	и	5	субгеногруппам	(А1,	А3,	А4,	В1,	В2).	Данные	возбудители	регистрировались	параллельно	на	протяжении	
всего	 периода	 наблюдения	 и	 имели	 три	 основных	 паттерна	 циркуляции	 (длительная	 циркуляция	 на	 территории	
страны	в	течение	7‒15	лет,	длительная	глобальная	циркуляция	и	периодические	заносы	в	Беларусь,	кратковременная	
циркуляция	в	течение	1‒3	лет),	а	затем	исчезали.	Страны	происхождения	ближайшего	общего	предка	‒	Китай,	Фран-
ция	и	Беларусь	(для	8	из	12	исследуемых	геновариантов	вероятность	составила	89–100	%).	Временной	интервал	меж-
ду	расхождением	геноварианта	от	ближайшего	общего	предка	и	обнаружением	его	в	популяции	составил	в	среднем	
3,1	±	1,2	года.	Все	аминокислотные	замены,	обнаруженные	у	геновариантов	Коксаки	В5	и	ранее	уже	встречавшиеся	
у	различных	штаммов	вируса	в	других	странах	мира,	были	описаны	как	нейтральные.	

Продолжение	исследований	по	молекулярному	мониторингу	ЭВ	позволит	расширить	накопленные	данные	и	по-
лучить	новую	ценную	информацию,	касающуюся	как	молекулярной	эволюции	ЭВ,	так	и	общих	эволюционных	за-
кономерностей	вирусов.
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GENETIC DIVERSITY AND MOLECULAR EPIDEMIOLOGY OF COXSACKIE VIRUS B5  
IN THE REPUBLIC OF BELARUS (2003–2023)

Abstract.	Coxsackie	virus	B5	is	the	most	frequently	detected	enterovirus	in	Belarus	over	the	past	20	years.	Its	domi-
nance	was	accompanied	by	a	significant	genetic	diversity:	12	genetic	variants	of	the	virus	belonging	to	2	previously	identified	
genogroups	and	5	subgenogroups	(A1,	A3,	A4,	B1,	B2)	were	identified.	Genetic	variants	of	the	virus	belonging	to	different	
genogroups	 and	 subgenogroups	 circulated	 simultaneously	 throughout	 the	 entire	 observation	 period.	Genetic	 variants	 had	 
3	main	circulation	patterns:	long-term	circulation	within	the	country	for	7‒15	years,	long-term	global	circulation	with	periodic	
introductions	in	Belarus,	short-term	circulation	for	1‒3	years	followed	by	extinction.	The	countries	of	origin	of	the	most	re-
sent	common	ancestor	are	China,	France,	and	Belarus	(for	8	of	12	studied	genovariants,	the	probability	was	89–100	%).	The	
time	interval	between	the	divergence	of	genetic	variants	from	the	most	recent	common	ancestor	and	its	detection	in	the	popu-
lation	was	3.1	±	1.2	years.	All	amino	acid	substitutions	found	in	different	genetic	variants	were	previously	revealed	in	various	
strains	of	the	virus	circulating	in	other	countries	of	the	world	and	were	described	as	neutral.

Further	enterovirus	molecular	surveillance	will	expand	our	knowledge	about	the	virus	concerning	evolutionary	patterns	
and	general	epidemic	processes.
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Введение. Регулярный	 эпидемиологический	 надзор	 за	 энтеровирусной	 инфекцией	 (ЭВИ)	
в	нашей	стране	проводится	в	течение	последних	20	лет,	начиная	с	2003	г.	На	сегодняшний	день	
идентифицировано	 1	 403	 энтеровируса	 (ЭВ),	 среди	 которых	преобладают	 представители	 вида	
Enterovirus В. Доминирующими	за	весь	период	времени	типами	были вирусы	Коксаки	В5	(22,0	%),	
ЕСНО	30	(11,8	%),	ЕСНО	11	(11,8	%),	ЕСНО	13	(9,1	%),	Коксаки	В3	(7,8	%).	Следует	отметить,	что	
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часть типов ЭВ (ЕСНО 30, 11 и 9) достоверно чаще выявлялась в годы подъема заболеваемости 
ЭВИ, тогда как другие (Коксаки В1, 3 и 4) ‒ в периоды снижения заболеваемости. Два доминиру
ющих типа ЭВ – Коксаки В5 и ЕСНО 6 регистрировались с приблизительно равной частотой как 
в годы подъемов, так и в периоды спадов заболеваемости ЭВИ [1]. 

Цель настоящей работы ‒ анализ особенностей циркуляции вирусов Коксаки В5, их генети
ческого разнообразия, молекулярной эпидемиологии и спектра вызываемых ими клинических 
проявлений инфекции на территории Беларуси в последние два десятилетия (2003–2023 гг.).

 Материалы и методы исследования. Материалом для исследований послужили нуклео
тидные последовательности полного гена VP1 или его фрагмента у 139 вирусов Коксаки В5, об
наруженных в биологическом материале пациентов с ЭВИ или в пробах сточной воды в период 
с 2003 по 2023 г.

Из биологических проб и сточной воды вирус выделяли в культурах клеток Hep-2c и BGM, 
после чего идентифицировали в реакции нейтрализации (Инструкция по лабораторной диагно
стике энтеровирусных инфекций: инструкция по применению, рег. № 133-1204 от 12.04.2005),  
а затем установленный тип вируса подтверждали секвенированием. При невозможности полу
чить цитопатический агент или провести идентификацию вируса в реакции нейтрализации его 
генотипирование проводили прямым секвенированием полного гена основного капсидного бел
ка VP1 или его фрагмента.

Для  обнаружения  ЭВ  методом  ОТ-ПЦР  были  использованы  коммерческие  тест-системы  
АмплиСенс® Enterovirus-FL (Россия), «Тест-система для выявления энтеровирусов методом ПЦР 
с гибридизационно-флюоресцентной детекцией продуктов реакции «ЭВ-ПЦР» (Беларусь), а так
же методики,  разработанные  в  лаборатории и  предложенные  другими исследователями  [2–4]. 
Вирусную РНК из проб выделяли с помощью набора «НК-экстра» (Беларусь). Нуклеотидную по
следовательность полного гена VP1 или его фрагмента определяли с несколькими комплектами 
праймеров  (Молекулярно-эпидемиологический мониторинг ЭВИ: инструкция по применению, 
рег. № 165-1208 от 11.06.2009). Секвенирование ДНК проводили методом терминации цепи с по
следующим анализом на ДНК-анализаторе CEQ8000. Компьютерный анализ последовательно
стей выполняли с помощью программного продукта MEGA (Molecular evolutionary genetics ana- 
lysis) версии 7.0 [5]. Референсные последовательности были получены из базы данных Genbank, 
с использованием интернет-ресурса BLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/) [6]. 

Филогенетическая реконструкция со шкалой времени и анализом географического распро
странения изолятов осуществлена методом Монте-Карло для марковских цепей (МСМС) с ис
пользованием  некоррелированной модели  логнормальных  расслабленных  часов  [7],  входящих 
в компьютерный пакет программ BEAST версии 1.10.4 [8]. Калибровку осуществляли на основа
нии дат идентификации изолятов и штаммов, включенных в реконструкцию, в качестве модели 
эволюции использовали общую, обратимую во времени, модель (general  time reversible (GTR)), 
учитывая гамма-распределение нуклеотидных замен и инвариантных сайтов. Длина цепей MCMC 
составила 30 млн, образцы отбирали каждые 30 тыс. шагов. Файл трассировки, созданный с по
мощью байесовской филогенетической реконструкции, был визуализирован и проанализирован 
в Tracer версии 1.7 [9]. Сходимость параметров анализировали при значениях эффективного раз
мера  выборки  (ESS),  превышающих  200. Данные  дендрограммы  с  максимальной  достоверно
стью клад (Maximum Clade Credibility, MCC) суммировали с помощью TreeAnnotator 1.8.4 (часть 
пакета BEAST 1.10.4) при прожиге 10 %, затем визуализировали и редактировали в программе 
FigTree версии 1.4.3 (http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/).

Достоверность обнаруживаемых различий оценивали на основании критерия χ2, доверитель
ные интервалы долей рассчитывали по распределению Пуассона (через χ2) [10].

Результаты исследования. В период с 2003 по 2023 г. в ходе проведения лабораторного мо
ниторинга установлен тип 1 127 ЭВ. В годы эпидемических подъемов заболеваемости  (рис. 1) 
было идентифицировано 674 ЭВ, 164 из них принадлежали типу Коксаки В5 (24,3 % [95 % ДИ: 
20,8; 28,4]), тогда как в сезоны эпидемического благополучия определен тип 453 возбудителей ЭВИ, 
в том числе 125 вирусов Коксаки В5 (27,6 % [95 % ДИ: 23,0; 32,9]). Представленные результаты 
свидетельствовали о том, что вирус Коксаки В5 с равной интенсивностью циркулировал как при 
эпидемических подъемах заболеваемости, так и при эпидемическом благополучии. 
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Сравнительный  анализ  спектра  клинических  проявлений  у  пациентов  с  подтвержденной 
с помощью ПЦР ЭВИ (n = 425) и у тех из них, у кого инфекция была вызвана вирусом Коксаки 
В5  (n = 104), показал, что данный возбудитель вызывал весь спектр клинических проявлений 
инфекции, частота которых не имела существенных отличий от таковой у пациентов с ЭВИ в це
лом (рис. 2). 
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Рис. 1. Доля изолятов Коксаки В5 в общем спектре идентифицированных ЭВ по годам  
на фоне подъемов и спадов заболеваемости ЭВИ

Fig. 1. Proportion of Coxsackie virus B5 isolates in the total spectrum of identified EVs by year  
on the background of variations in the enterovirus morbidity
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Рис. 2. Частота разных клинических проявлений у пациентов с лабораторно подтвержденной ЭВИ  
и у тех из них, у кого обнаружен вирус Коксаки В5

Fig. 2. Frequency of different clinical manifestations in patients with laboratory-confirmed enterovirus infection  
and in those with detected Coxsackie virus B5
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Генетическое разнообразие вирусов Коксаки В5 (n = 124), циркулировавших в 2003‒2023 гг. 
в Беларуси, оценивали на основании анализа их нуклеотидных последовательностей. Максималь
ная доля различий между ними составила 23,5 ± 1,7 %. По степени сходства нуклеотидных по
следовательностей гена VP1 все анализируемые вирусы формировали 12 групп (табл. 1). В сред
нем нуклеотидные различия составили: в группе ‒ 1,7 ± 1,3 %, между группами – 17,0 ± 5,6 %.

Т а б л и ц а  1. Характеристика генетического разнообразия вирусов Коксаки В5, циркулировавших 
в Беларуси в 2003‒2023 гг.

T a b l e  1. Characteristics of the genetic diversity of Coxsackie virus B5 circulating in Belarus in 2003‒2023

Группа Коксаки В5 Годы циркуляции Среднее генетическое 
расстояние в группе, %

Среднее аминокислотное 
расстояние в группе, %

CVB5_BY1 2012, 2018 1,7 ± 0,2 1,2 ± 0,3
CVB5_BY2 2017‒2023 2,8 ± 0,3 1,0 ± 0,2
CVB5_BY3 2017‒2018, 2023 4,5 ± 0,6 0,7 ± 0,3
CVB5_BY4 2017 0,4 ± 0,2 0,4 ±0,3
CVB5_BY5 2006‒2007, 2016, 2017, 2021‒2022 1,1 ± 0,2 0,4 ± 0,2
CVB5_BY6 2017 ‒ ‒
CVB5_BY7 2012, 2017 1,9 ± 0,3 1,0 ± 0,4
CVB5_BY8 2016 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,2
CVB5_BY9 2005, 2015‒2016 1,0 ± 0,2 0,5 ± 0,3
CVB5_BY10 2012, 2014 2,7 ± 0,4 2,5 ± 0,5
CVB5_BY11 2006 1,7 ± 0,3 1,3 ± 0,4
CVB5_BY12 2003‒2004 0,3 ± 0,2 0

Различные  геноварианты  Коксаки  В5  отличались  по  длительности  циркуляции  и  спектру 
клинических проявлений. Так, геноварианты CVB5_BY1, CVB5_BY2, CVB5_BY5, CVB5_BY10, 
CVB5_BY11 и CVB5_BY12 обнаруживались у пациентов с серозным менингитом, а единствен
ный случай  энтеровирусного  энцефалита был вызван  геновариантом CVB5_BY5. Остальные  
геноварианты  ассоциировались  с  более  легкими  клиническими  проявлениями ЭВИ  (рис.  3).  
На основании количества изолятов Коксаки В5 разных геновариантов, обнаруженных в сточной 
воде, можно сделать вывод, что наиболее активно циркулировали среди населения геновариан
ты CVB5_BY2, CVB5_BY5 и CVB5_BY7.
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Коксаки В5 среди населения

Fig. 3. Spectrum of clinical manifestations and intensity of circulation of different genovariants  
of Coxsackie virus B5 among the population
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Анализ длительности циркуляции различных геновариантов Коксаки В5 представлен на рис. 4. 
Как видно из рис. 4, наиболее длительная циркуляция отмечена для геноварианта CVB5_BY5. 
Впервые он был зарегистрирован в 2006 г., затем обнаруживался в 2016‒2017 гг. и циркулировал 
вплоть до 2022 г. Геновариант CVB5_BY9 был выявлен в 2005 г., а затем в 2015‒2016 гг. Генова
рианты CVB5_BY1, CVB5_BY2, CVB5_BY3, CVB5_BY7 регистрировали в течение 7 лет, однако 
только у CVB5_BY2 наблюдалась непрерывная циркуляция, тогда как все остальные обнаружи
вались в течение 1‒2 лет спустя значительные промежутки времени (5‒10 лет).

Для  генотипирования  и  субгенотипирования  идентифицированных  на  территории  Респу
блики Беларусь геновариантов вируса Коксаки В5, а также для изучения их географической и вре
менной  динамики  циркуляции  проведена  филогенетическая  реконструкция.  Помимо  нуклео
тидных последовательностей исследуемых вирусов в нее были включены референсные последо
вательности двух прототипных штаммов Коксаки В5, штаммов и изолятов, которые ранее были 
отнесены к различным геногруппам, генотипам (субгеногруппам) и субгенотипам вируса, а так
же вирусы Коксаки В5, обладающие максимальным сходством с исследуемыми и выделенные на 
территории соседних стран. Филогенетическая реконструкция осуществлена на основании ана
лиза нуклеотидных последовательностей 305 изолятов и штаммов Коксаки В5 на основе алго
ритма  Байеса  с  использованием  метода МСМС  и  некоррелированной  модели  логнормальных 
расслабленных часов (рис. 5). 

Все  белорусские  геноварианты  Коксаки  В5  входили  в  состав  ранее  идентифицированных 
субгеногрупп (генотипов) вируса (рис. 5, табл. 2). 

Геновариант CVB5_BY1 входил в состав субгеногруппы А4 и был представлен циркулиро
вавшими в Беларуси в 2012 и 2018 гг. изолятами (рис. 6), которые входили в общий кластер c виру
сами, циркулировавшими на территории других стран – Китая (2010‒2012), США и Гаити (2016). 
Расхождение изолятов от общего предка, датируемое 2009-м годом, с вероятностью 100 % имело 
место на территории Китая. При этом внутри общего кластера белорусские изоляты 2018 г. до
стоверно группировались вместе с изолятами, циркулировавшими в 2016 г. в США и на Гаити.
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Рис. 4. Циркуляция различных геновариантов Коксаки В5 по годам и заболеваемость ЭВИ в 2003‒2023 гг. 
Fig. 4. Circulation of different Coxsackie virus B5 genetic variants by year and enterovirus infection morbidity in 2003‒2023
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Рис. 5. Дендрограмма с максимальной достоверностью клад, построенная с помощью байесовского анализа 
305 нуклеотидных последовательностей Коксаки В5. Длина ветвей соответствует шкале времени (внизу), 
апостериорная вероятность группирования представлена в узлах древа кругами разного цвета. Цвет ветвей 
отражает наиболее вероятную страну происхождения. Легенда в левом верхнем углу содержит цветовую 
шкалу апостериорной вероятности и цветовое обозначение стран, названия которых даны в соответствии 
с двухбуквенными кодами международной организации по стандартизации (ISO). Блоками разных цветов 

обозначены субгеногруппы Коксаки В5

Fig. 5. Maximum clade credibility tree for the Bayesian coalescent analysis of 305 Coxsackie virus B5 sequences.  
Branches are in time scale (years). The posterior probability of grouping is represented at the nodes of the tree  

by different-color circles. The color of the branches represents the most probable country of origin.  
The legend in the upper left corner contains a color scale of the posterior probability and a color designation of countries,  

the names of which are given in accordance with the two-letter codes of the International Organization  
for Standardization (ISO). The blocks of different colors indicate Coxsackie virus B5 subgenogroups
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Т а б л и ц а  2. Характеристика геновариантов Коксаки В5, циркулировавших в Беларуси в разные годы
T a b l e  2. Characteristics of Coxsackie virus B5 genovariants circulating in Belarus in different years

Геновариант 
CVB5 Годы циркуляции Дата расхождения от ближайшего  

общего предка [95 % ДИ]
Страна происхождения 

геноварианта, вероятность  Субгеногруппа

CVB5_BY1 2012, 2018 2008 [2007; 2009] Китай, 100 % CVB5-A4c
CVB5_BY2 2017‒2023 2014 [2013; 2015] Беларусь, 99 % CVB5-B2f
CVB5_BY3 2017‒2018, 2023 2010 [2009; 2011] Китай, 100 % CVB5-A4e
CVB5_BY4 2017 2015 [2014; 2016] Турция, 84 % CVB5-A3а
CVB5_BY5 2006‒2007, 2016, 2017, 2021‒2022 2004 [2003; 2005] Франция, 99,1 % CVB5-B2a
CVB5_BY6 2017 2016 [2015; 2017] Беларусь, 83,5 % CVB5-B2e
CVB5_BY7 2012, 2017 2008 [2006; 2009] Франция, 80 % CVB5-B2f
CVB5_BY8 2016 2012 [2012; 2014] Беларусь, 98,6 % CVB5-B2f
CVB5_BY9 2005, 2015‒2016 2003 [2002; 2004] Беларусь, 89 % CVB5-A4a
CVB5_BY10 2012, 2014 2007 [2006; 2008] Китай, 100 % CVB5-A4d
CVB5_BY11 2006 2001 [2000; 2002] Тайвань, 100 % CVB5-A1
CVB5_BY12 2003‒2004 2000 [1999; 2002] Франция, 59 % CVB5-B1a

Геновариант CVB5_BY2 входил в состав субгеногруппы В2, кластер f (рис. 7), и объединял 
вирусы, циркулировавшие в стране в 2017‒2018, 2023 гг. По результатам филогенетической ре
конструкции наиболее вероятный общий предок этого кластера, датируемый 2014-м годом, цир
кулировал на территории Беларуси (вероятность 99 %). В состав кластера входили также изоля
ты, обнаруженные на территории Польши (2018‒2019), США (2019), Китая (2017‒2018 гг.) и Ав
стралии (2017 г.). 

Геновариант CVB5_BY3 кластеризовался в пределах субгеногруппы А4 (см. рис. 6) и вклю
чал изоляты, циркулировавшие в 2017‒2018 и 2023 гг. Так же, как и в случае геноварианта CVB5_
BY1,  белорусские  изоляты  разных  лет  группировались  в  составе  кластера  не  друг  с  другом, 
а с вирусами, циркулировавшими в Китае (2012–2022 гг.) и Казахстане (2022 г.). Наиболее веро
ятный ближайший общий предок всего кластера датировался 2010-м годом на территории Китая 
(вероятность  100 %). Однако  по  результатам филогенетической  реконструкции  общий  предок 
изолятов,  выделенных  в  2018  г.,  датировался  2011-м  годом  на  территории Китая  (вероятность 
100 %), тогда как общий предок изолятов, выделенных в Беларуси в 2017, 2023 гг. и в Казахстане 
в 2022 г., датировался 2015-м годом и также имел китайское происхождение (вероятность 100 %). 
При этом изолят 2023 г. достоверно группировался с казахскими изолятами 2022 г., их расхожде
ние имело место в 2019 г.

Геновариант CVB5_BY4, который включал изоляты, циркулировавшие в Беларуси в 2017 г., 
входил в состав субгеногруппы А3 (рис. 6). Ближайший общий предок этих изолятов с вероятно
стью 84 % датировался 2015-м годом на территории Турции.

Геновариант  CVB5_BY5  входил  в  состав  субгеногруппы В2a  (рис.  7)  и  включал  изоляты, 
циркулировавшие в Беларуси в 2006‒2007, 2016‒2017 и 2021‒2022 гг. Кластер объединял только 
вирусы, обнаруженные в нашей стране. Ближайший наиболее вероятный общий предок белорус
ских изолятов датировался 2005-м  годом,  а  сформировалась  эта  генетическая линия  в  2004  г.  
на территории Франции (вероятность 99 %). Начиная с 2006 г. этот геновариант циркулировал 
в Беларуси вплоть до 2022 г. 

Геновариант CVB5_BY6 представлен одним изолятом и группировался в составе кластера, 
соответcтвующего субгеногруппе В2е (рис. 7). Данный изолят достоверно входил в одну группу 
вместе с вирусами, циркулировавшими в Польше и Великобритании в 2018 г. Наиболее вероят
ный их ближайший общий предок датировался 2016-м годом на территории Беларуси (вероят
ность 80 %).

Геновариант CVB5_BY7 включал изоляты, циркулировавшие в 2012 и 2017 гг. Он принадле
жал к субгеногруппе В2f (рис. 7). Расхождение изолятов, формирующих данный кластер, от наи
более вероятного ближайшего общего предка с вероятностью 84 % имело место в 2008 г. на тер
ритории Франции. Кластер геноварианта CVB5_BY7 содержал только изоляты, идентифициро
ванные на территории Беларуси. 
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Рис. 6. Фрагмент древа с максимальной достоверностью клад (представлено на рис. 5), соответствующий 
геногруппе А вируса Коксаки В5. Серой заливкой выделены белорусские изоляты вируса, рамками обозначены 
кластеры различных геновариантов, циркулировавших в Беларуси. Цвет ветвей отражает наиболее вероятную 
страну происхождения. Легенда в левом верхнем углу содержит цветовое обозначение стран, названия которых 

даны в соответствии с двухбуквенными кодами международной организации по стандартизации (ISO)

Fig. 6. Fragment of a maximum clade credibility tree from Fig. 5, corresponding to genogroup A of Coxsackie virus B5. 
Belarusian isolates of the virus are highlighted in gray shading; clusters of different genetic variants that circulated in 

Belarus are indicated by frames. The color of the branches represents the most probable country of origin. The legend in the 
upper left corner contains a color designation of countries, the names of which are given in accordance with the two-letter 

codes of the International Organization for Standardization (ISO)
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Рис. 7. Фрагмент древа с максимальной достоверностью клад (представлено на рис. 5), соответствующий 
геногруппе В вируса Коксаки В5. Серой заливкой выделены белорусские изоляты вируса, рамками обозначены 
кластеры различных геновариантов, циркулировавших в Беларуси. Цвет ветвей отражает наиболее вероятную 
страну происхождения. Легенда в левом верхнем углу содержит цветовое обозначение стран, названия которых 

даны в соответствии с двухбуквенными кодами международной организации по стандартизации (ISO)

Fig. 7. Fragment of a maximum clade credibility tree from Fig. 5, corresponding to genogroup B of Coxsackie virus B5. 
Belarusian isolates of the virus are highlighted in gray shading; clusters of different genetic variants that circulated  

in Belarus are indicated by frames. The legend in the upper left corner contains a color designation of countries, the names 
of which are given in accordance with the two-letter codes of the International Organization for Standardization (ISO)
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Геновариант CVB5_BY8, как и геноварианты CVB5_BY7 и CVB5_BY2, входил в состав субге
ногруппы В2f (рис. 7). В кластере вместе с белорусскими изолятами, идентифицированными в 2016 г., 
группировались также вирусы, обнаруженные в Польше в 2017 г. Их наиболее вероятный ближай
ший общий предок датировался 2015-м годом на территории нашей страны (вероятность 100 %).

Геновариант CVB5_BY9 включал изоляты, циркулировавшие в Беларуси в 2005, 2015‒2016 гг., 
и входил в состав субгеногруппы А4 (см. рис. 6). Ближайший общий предок этого геноварианта 
датировался 2003-м годом на территории Беларуси (вероятность 89 %). В состав кластера поми
мо изолятов, выделенных на территории Беларуси, достоверно входили вирусы Коксаки В5, цир
кулировавшие в 2005 г. во Франции и на Кипре. 

Геновариант CVB5_BY10 объединял изоляты, циркулировавшие в Беларуси в 2012 и 2014 гг., 
и принадлежал субгеногруппе А4 (рис. 6). В состав общего кластера с белорусскими изолятами 
входили также вирусы, циркулировавшие на Тайване, в Китае, Таиланде и Бразилии. Наиболее 
вероятный ближайший общий предок кластера, соответствующего данному геноварианту, дати
ровался 2007-м годом на территории Китая (вероятность 99 %). Изоляты, циркулировавшие в нашей 
стране в 2012 и 2014 гг., формировали два отдельных кластера, в состав которых входили также 
вирусы из других стран. Расхождение от ближайшего наиболее вероятного общего предка изоля
тов, циркулировавших в 2012 г., имело место в Китае и датировалось 2010-м годом (вероятность 
96 %), а изоляты 2014 г. имели ближайшего общего предка с вирусами из Бразилии, датированного 
2009-м годом, и с вероятностью 64 % эта ветвь также сформировалась на территории Китая.

Геновариант CVB5_BY11 циркулировал в Беларуси в 2006 г. и относится к субгеногруппе А1 
(рис. 6). На дендрограмме все изоляты формировали единый монофилетический кластер. Наибо
лее вероятный общий предок датируется 2001-м годом на территории Тайваня с вероятностью 100 %.

Геновариант  CVB5_BY12  объединял  изоляты,  идентифицированные  во  время  крупной 
вспышки ЭВИ в Минске, Бресте, Минской и Брестской областях в 2003 г. (рис. 7), и группиро
вался  в  составе  субгеногруппы  В1a.  Данный  геновариант  имел  наиболее  вероятного  общего 
предка,  датируемого  2000-м  годом,  с  вирусами,  циркулировавшими  в  Дании  в  2003‒2006  гг. 
и в Германии в 2007 г. Предполагается, что страна его происхождения ‒ Франция, однако веро
ятность этого довольно низкая – 59 %.

Результаты анализа аминокислотных последовательностей всех идентифицированных гено
вариантов Коксаки В5 представлены в табл. 3. В качестве референсных последовательностей ис
пользовали аминокислотные последовательности прототипных штаммов: Faulkner ‒ для генова
риантов геногруппы А, UK1954 – для геновариантов геногруппы В. 

Т а б л и ц а  3. Локализация аминокислотных замен в основном капсидном белке различных геновариантов 
Коксаки В5

T a b l e  3. Localization of amino acid substitutions in the major capsid protein of various genovariants of Coxsackie 
virus B5

Геновариант Аминокислотные замены 
(по сравнению с прототипным штаммом Faulkner/UK1954)

Локализация обнаруженных аминокислотных 
замен

CVB5_BY1 7V, 90G, 91Y, 95S, 125T, 132Q, 200K, 268T, 273S N-концевая часть – позиции 2, 4, 7, 
13, 15, 16, 19, 52;

βB-цепь – позиция 75; 
В-С-петля, антигенный сайт –  

позиции 80, 82, 87;
βС-цепь – позиции 90, 91;

С-D-петля, антигенный сайт ‒  
позиции 95, 99; 

αAβD-соединение – позиция 112; 
DE-петля – позиции 125, 132;

EF-петля – позиция 156;
βG1-цепь – позиция 180;
βHαF – позиция 200; 

С-концевая часть – позиции 268,  
272, 273 

CVB5_BY2 200R
CVB5_BY3 3T, 7V, 19E (2018), 52Y (2018), 75F, 80R, 90G, 91Y, 95S, 125T, 

132Q, 200K, 268T, 273S
CVB5_BY4 7V, 75F, 80R, 91Y, 95S, 99A, 125T, 268T, 272Q, 273S
CVB5_BY5 7I, 13P (2006), 200R
CVB5_BY6 7I, 82Y, 200R
CVB5_BY7 87N/D, 90T/A, 200R
CVB5_BY8 7I, 82Y, 200R
CVB5_BY9 7V, 12V (2015‒2016), 75F, 90G, 91Y, 95S, 125T, 132Q, 268T, 273S
CVB5_BY10 2L (2014), 7V, 75F, 90G, 91Y, 95S, 112V (2014), 125T, 132Q, 156V, 

180M, 200K (2012), 268T, 273S
CVB5_BY11 15E, 45S, 89I, 91Y, 125T, 132Q, 268T
CVB5_BY12 13P, 15V, 16N, 200R
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Обсуждение. Вирус Коксаки В5 в разные годы являлся одним из доминирующих типов ЭВ 
в Нидерландах [11], Италии [12, 13], Бразилии [14], Китае [15], Иране [16]. По данным Националь
ной системы надзора за ЭВ в США, Коксаки В5 регулярно входит в 5‒10 самых распространен
ных типов ЭВ [17]. На территории нашего государства вирус Коксаки В5 также являлся наиболее 
часто идентифицируемым типом ЭВ за весь период наблюдения [1]. Он регулярно вызывал круп
ные вспышки ЭВИ в разных странах мира [18], в том числе и в Республике Беларусь [19]. 

Впервые параллельная циркуляция двух генетических линий Коксаки В5 была обнаружена 
в Бельгии в 2000 г. и в Беларуси в 2003 и 2005 гг. [2, 20–22], что впоследствии было подтверждено 
анализом молекулярной эпидемиологии Коксаки В5 в глобальном масштабе [23, 24]. На сегод
няшний день в пределах типа Коксаки В выделяют две геногруппы – Coxsackie virus B5-A (прото
типный штамм Coxsackie virus B5 Faulkner, США, 1952 г.) и Coxsackie virus B5-B (прототипный 
штамм Coxsackie virus B5 UK 1954, Великобритания, 1954). В пределах геногруппы Coxsackie 
virus  B5-A  идентифицировано  5  субгеногрупп  (Coxsackie  virus  B5-A0‒Coxsackievirus  B5-A4), 
внутри геногруппы Coxsackie virus B5-B выделяют три субгеногруппы (Coxsackie virus B5-B0‒
Coxsackie virus B5-B2). По классификации других исследователей выделяют четыре генотипа – 
субгеногруппы Coxsackie virus B5-A0 и Coxsackie virus B5-А1 классифицируют как два отдель
ных генотипа, прекративших циркуляцию, а геногруппы Coxsackie virus B5-A (за исключением 
Coxsackie virus B5-A0, А1) и Coxsackie virus B5-В ‒ как генотипы, продолжающие циркуляцию [25].

На  территории  Беларуси  в  течение  всего  периода  наблюдения  имела  место  параллельная 
циркуляция вирусов двух геногрупп ‒ Coxsackie virus B5-A, к которой относились геноварианты 
CVB5_BY1, CVB5_BY3, CVB5_BY4, CVB5_BY9, CVB5_BY10 и CVB5_BY11, и Coxsackie virus 
B5-В, к которой принадлежали геноварианты CVB5_BY2, CVB5_BY5, CVB5_BY6, CVB5_BY7, 
CVB5_BY8 и CVB5_BY12. Анализ филогенетической кластеризации белорусских изолятов по
казал,  что  часть  геновариантов  была  сформирована  гомогенными  кластерами,  включавшими 
только вирусы, циркулировавшие в Беларуси, тогда как другие были представлены смешанными 
кластерами, в которые входили вирусы, идентифицированные как в нашей стране, так и за рубе
жом.  Все  геноварианты,  входившие  в  субгеногруппу  А4  (CVB5_BY1,  CVB5_BY3,  CVB5_BY9 
и CVB5_BY10), были гетерогенными и объединяли изоляты из Беларуси и других стран. Генети
ческая линия, к которой принадлежали все эти геноварианты, имела китайское происхождение, 
что подтверждает результаты, ранее полученные другими авторами  [24,  25],  а их ближайший 
общий предок с вероятностью 95 % датировался 2000-м годом на территории Китая. Первым из 
этой генетической линии на территории нашей страны появился геновариант CVB5_BY9, пред
ставленный изолятами, идентифицированными в Беларуси, во Франции и на Кипре в 2005 г. В дру
гих странах этот геновариант впоследствии исчез, а на территории Беларуси его циркуляция воз
обновилась в 2015‒2016 гг. Можно предположить, что к этому привело увеличение количества 
неиммунного к данному геноварианту контингента. Следующими по времени появления были 
геноварианты CVB5_BY1 и CVB5_BY10. Геновариант CVB5_BY1, наиболее вероятно, был занесен 
на территорию Беларуси из Китая в 2008 г. и представлен белорусскими изолятами 2012 и 2018 гг.,  
а также вирусами, идентифицированными в Китае (2010‒2012 гг.), США и на Гаити (2016 г.). Бе
лорусские изоляты этого геноварианта достоверно формировали общие кластеры с иностранны
ми изолятами (изоляты 2012 г. – с китайскими, а изоляты 2018 г. – с американскими), что позво
ляет предположить не последовательную эволюцию данного геноварианта на территории страны, 
а несколько независимых заносов из других стран. Аналогичная ситуация имеет место в отно
шении  геноварианта  CVB5_BY10,  который  объединяет  белорусские  изоляты  2012  и  2014  гг., 
а также вирусы, идентифицированные на Тайване, в Китае, Таиланде и Бразилии. Изоляты 2012 г. 
достоверно имели общего предка с китайскими штаммами, датированного 2011 г., и, вероятно, 
занесенного с территории Китая в 2010 г., тогда как изоляты 2014 г. достоверно группировались 
с вирусом из Бразилии (их общий предок датировался 2009-м годом и, предположительно, также 
мог быть занесен из Китая, но вероятность этого довольно низкая ‒ 64 %). Последний из гено- 
вариантов субгеногруппы А4 ‒ CVB5_BY 3, который объединял изоляты, идентифицирован- 
ные Беларуси в 2017, 2018 и 2023 гг., а также включал множество вирусов, циркулировавших 
в 2014‒2022 г. в Китае и в 2022 г. в Казахстане. На основании результатов филогенетической  
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реконструкции (рис. 6), можно предположить, что данный геновариант циркулировал в основном 
в Китае, а на территорию нашей страны попадал вследствие нескольких независимых заносов оттуда.

Гетерогенные геноварианты Коксаки В5 были обнаружены и в составе геногруппы В, субге
ногруппы Вf ‒ CVB5_BY2 и CVB5_BY8. Генетическая линия, объединяющая эти геноварианты, 
сформировалась на территории нашей страны в 2011 г. (вероятность 99 %). Ближайший общий 
предок  геноварианта CVB5_BY2, объединяющего вирусы, обнаруженные в Беларуси, Польше, 
США, Австралии и Китае в 2017‒2023 гг., датируется на территории нашей страны 2014-м годом. 
Ближайший общий предок геноварианта CVB5_BY8, в который входят изоляты, идентифициро
ванные в Беларуси и Польше в 2016‒2017 гг., вероятно, сформировался в 2015 г. также на терри
тории Беларуси. 

Часть идентифицированных в нашей стране геновариантов Коксаки В5 была представлена 
гомогенными кластерами, содержавшими только вирусы, обнаруженные в Беларуси. Среди ге
ногруппы А к таким геновариантам можно отнести CVB5_BY4, предположительно занесенный 
в страну из Турции (вероятность 84 %) в 2015 г., и CVB5_BY11, ближайший общий предок кото
рого, вероятно, был сформирован на территории Тайваня и датировался 2001-м годом. В составе 
геногруппы В  геновариант CVB5_BY5 имел наиболее  вероятного  ближайшего  общего предка 
с французскими изолятами, датированного 2004-м годом и с вероятностью 96 % попавшего в Бе
ларусь с территории Франции. Данный геновариант циркулировал в Беларуси в 2006‒2007 гг., 
после чего исчез из циркуляции на 10 лет и вновь появился в 2016‒2017 гг., а затем в 2020‒2021 гг. 
Ближайший  общий  предок  геноварианта  CVB5_BY7  датировался  2008-м  годом  во  Франции  
(с довольно низкой вероятностью ‒ 64 %), а в Беларуси он обнаруживался в 2012 г., а затем в 2017 г. 
Геновариант CVB5_BY12 циркулировал в 2003‒2004 гг. и был этиологическим агентом вспыш
ки серозного менингита в стране в 2003 г. наряду с вирусом ЕСНО 30. К сожалению, установить 
страну, на  территории которой был сформирован его наиболее вероятный ближайший общий 
предок,  с высокой вероятностью не удалось. Предположительно он датировался 2000-м годом  
во Франции, но вероятность этого всего 60 %.

Наиболее интересна хронология распространения  геновариантов CVB5_BY5 и CVB5_BY9, 
которые  вновь  появлялись  на  территории  страны  спустя  10  лет  после  исчезновения,  однако  
не были занесены извне. Кроме того, изоляты, время циркуляции которых было разделено 10 го-
дами и более, имели крайне малое количество различий в нуклеотидных последовательностях 
гена VP1 – от 1,3 до 2,1 % для CVB5_BY5 и от 1,1 до 1,3 % для CVB5_BY9. Аминокислотные раз
личия были также незначительны: для геноварианта CVB5_BY5 изоляты 2006‒2007 гг. содер- 
жали 13P, а изоляты 2016‒2022 гг. – 13R, для геноварианта CVB5_BY9 изоляты 2005 г. несли 12А 
в последовательности VP1, а изоляты 2015‒2016 гг. – 12V. Принимая во внимание тот факт, что 
в среднем для ЭВ характерно накопление около 1 % мутаций в год, можно предположить, что эти 
геноварианты подвергались сильной пурифицирующей селекции. Повторное их появление, по-
видимому, было связано с постепенным увеличением доли неиммунного к ним населения. Ана
логичный  характер  циркуляции  был  обнаружен  для  геноварианта  CVB5_BY7,  однако  первое 
и повторное его появление было разделено всего пятью годами (2012 и 2017 гг.).

Исходя из изложенного выше, очевидно, что часть геновариантов Коксаки В5, обнаруженных 
в Беларуси, имела глобальное распространение и одновременно обнаруживалась на территории 
разных стран, зачастую весьма удаленных географически. Кроме того, как видно из представ
ленных данных, выявление одного и того же геноварианта на протяжении длительного времени 
могло  быть  обусловлено  как  продолжающейся  циркуляцией  его  внутри  страны  (CVB5_BY5, 
CVB5_BY9, CVB5_BY7), так и множественными заносами извне (CVB5_BY1, CVB5_BY10). 

К сожалению, не все страны и географические регионы представлены в равной степени ну
клеотидными последовательностями ЭВ в GenBank, что, безусловно, не позволяет утверждать, 
что полученные нами результаты являются окончательными и не будут подвергаться пересмо
тру в будущем. Так, учитывая географическую близость, а также наиболее тесные социальные 
и экономические связи нашей страны с Россией, представляется странным отсутствие россий
ских изолятов Коксаки В5, обладающих значительным генетическим сходством с исследуемыми. 
Этот факт можно объяснить крайне небольшим количеством нуклеотидных последовательностей 
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Коксаки В5, представленных российскими исследователями в GenBank. Продолжение исследо
ваний по молекулярному мониторингу ЭВ позволит расширить имеющиеся данные и получить 
новую ценную информацию, касающуюся как молекулярной эволюции ЭВ, так и общих эволю
ционных закономерностей вирусов.

Анализ аминокислотных замен, идентифицированных в последовательностях основного кап
сидного белка VP1, показал, что часть мутаций была характерна для всех геновариантов, при
надлежащих одной геногруппе. Так, все геноварианты геногруппы Coxsackie virus B5-B имели 
замену  200R  по  сравнению  с  прототипным штаммом UK1954.  Все  геноварианты  геногруппы 
Coxsackie virus B5-A имели замены 7V, 91Y, 125T, 268T по сравнению с прототипным штаммом 
Faulkner. Обнаруженная мутация 90G была общей для всех геновариантов, принадлежавших 
субгеногруппе Coxsackie virus B5-A4. Остальные мутации встречались либо у одного, либо у не
скольких  геновариантов,  а  в  некоторых  случаях мутации  отмечались  лишь  у  части  изолятов, 
входивших в геновариант. Все мутации, обнаруженные у геновариантов Коксаки В5, ранее уже 
встречались у различных штаммов вируса, циркулировавших в других  странах мира, и были 
описаны как нейтральные. При этом практически каждый геновариант, циркулировавший в Бе
ларуси, имел уникальный, характерный только для него набор мутаций. Исключением являлись 
только геноварианты CVB5_BY6 и CVB5_BY8, которые имели идентичный набор мутаций в ос
новном капсидном белке.

Заключение. В ходе проведенных исследований изучено генетическое разнообразие доми
нирующего на территории Беларуси в последние 20 лет вируса Коксаки В5. За 20 лет наблюде
ния идентифицировано 12 геновариантов вируса, принадлежавших к 2 ранее идентифицирован
ным геногруппам и 5 субгеногруппам (А1, А3, А4, В1, В2), средняя доля нуклеотидных различий 
внутри геноварианта ‒ 1,7 ± 1,3 %, между геновариантами ‒ 17,0 ± 5,6 %. Циркуляция геновари
антов, принадлежащих к различным геногруппам и субгеногруппам, регистрировалась парал
лельно на протяжении всего периода наблюдения. Различные геноварианты имели три основных 
паттерна циркуляции (длительная циркуляция на территории страны в течение 7‒15 лет; дли
тельная глобальная циркуляция и периодические заносы в Беларусь; кратковременная циркуля
ция  в  течение  1‒3  лет). Страна  происхождения  ближайшего  общего  предка  была  установлена  
для 8 из 12 исследуемых геновариантов и включала Китай, Францию и Беларусь (вероятность 
89–100 %). Время, отделяющее ближайшего общего предка от появления геноварианта в популя
ции  составило  от  1  до  7  лет,  в  среднем  –  3,1  ±  1,2  года. Отдельные  аминокислотные  замены, 
идентифицированные в составе основного капсидного белка вирусов Коксаки В5, были общими 
для изолятов, принадлежащих к одной геногруппе, субгеногруппе, одному или нескольким гено
вариантам. Однако в совокупности набор мутаций у изолятов каждого геноварианта, за исклю
чением геновариантов CVB5_BY6 и CVB5_BY8, был уникальным. При этом все мутации, обна-
руженные у  геновариантов Коксаки В5, ранее уже встречались у различных штаммов вируса, 
циркулировавших в других странах мира, и были описаны как нейтральные. Периодическое по
явление одних и тех же геновариантов вируса Коксаки В5 на территории нашей страны указыва
ет на то, что основную роль в процессе их циркуляции играет не появление новых антигенных 
вариантов вследствие аминокислотных замен, а накопление достаточной неиммунной прослойки 
населения, восприимчивой к конкретному геноварианту.
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