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Введение
Энтеровирусы человека (род Enterovirus, сем. Picornaviridae) 

являются мелкими безоболочечными РНК-содержащими 

вирусами. На основании молекулярно-биологических 

свойств энтеровирусы человека делят на 4 вида: A, B, C, D 

[www.Picornaviridae.com]. При анализе нуклеотидной после-

довательности 5'-НТР генома энтеровирусы были разделены 

на 2 геногруппы. В первую (I) входят вирусы вида А (вирусы 

Коксаки А 2-8, 10, 12, 14, 16 и энтеровирус 71, 76, 89-91) и В 

(вирусы Коксаки А 9, В 1-6; все ЕСНО; энтеровирус 69, 73-75, 

77-88, 95, 97, 100), а во вторую (II) – вирусы вида С (полио-

вирусы 1-3, вирусы Коксаки А 1, 11, 13, 15, 17-22, 24; ЕСНО 34; 

энтеровирус 96) и D (энтеровирусы 68, 70, 94) [1, 2]. 

Энтеровирусы человека распространены повсеместно, их 

резервуаром может служить как больной человек, так и здо-

ровый вирусоноситель, и они способны вызывать заболева-

ния, различающиеся по клиническим проявлениям и тяжести 

течения: от бессимптомного носительства до тяжелых забо-

леваний, таких как полиомиелит, серозный менингит и энце-

фалит, геморрагический конъюнктивит, параличи и т. д. 

Однако до сих пор связь энтеровирусов с острым гастроэнте-

ритом (ОГЭ) остается до конца не изученной. На сегодняш-

ний день известно, что при энтеровирусных диареях наибо-

лее доказана этиологическая роль вирусов Коксаки А 18, 20, 

21, 24 и ЕСНО 6, 11, 14, 18, 19 [3, 4, 5, 6]. Все эти вирусы в разное 

время были идентифицированы как причина вспышек 

кишечных заболеваний. Все вышеизложенное определяет 

актуальность определения спектра и молекулярно-

генетических свойств энтеровирусов, обнаруживаемых у 

больных детей ОГЭ.

Цель исследования: молекулярно-генетическая характери-

стика энтеровирусов, выявленных у детей с гастроэнтеритом.
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За период 2006-2008 гг. было проведено исследование 2291 образца копроматериала детей с ОКИ. 
Энтеровирусы человека были обнаружены в 12,1% случаев (6,8-18,3%). В 7,6% случаев вирусных гастроэн-
теритов была зафиксирована моноэнтеровирусная инфекция. Энтеровирусы геногруппы I были выявле-
ны в 43,9%, в 37,1% обнаружены энтеровирусы геногруппы II, в 9,4% случаев было выявлено двойное 
инфицирование энтеровирусами геногрупп I и II. В 2006 г. распределение штаммов ЭВI:ЭВII:ЭВI+II было 
20%:52,3%:13,8% (n=65), в 2007 г. – 50%:37%:8,4% (n=143), а в 2008 г. – 54,3%:22,9%:7,1% (n=70). У детей с 
ОГЭ, с использованием метода частичного секвенирования генома, мы обнаружили энтеровирусы 
вида А (Коксаки А2 и А16), энтеровирусы вида В (Коксаки А9 и ECHO16) и энтеровирусы вида С (Коксаки 
А22). Энтеровирусы вида А у детей с ОГЭ в Нижнем Новгороде обнаружены впервые.

Ключевые слова: энтеровирусы человека, метод ОТ-ПЦР, секвенирование генома, нуклеотидные 
последовательности, изолят. 

Within the period of 2006-2008 the research of 2291 samples of copromaterial of children with acute intestinal 
infection was carried out. Human enteroviruses were found in 12,1% cases (6,8%-18,3%). In 7,6% cases of viral 
gastroenteritis monoenterovirus infection was found. Enteroviruses of genogroup I were detected in 43,9%, 
enteroviruses of genogroup II were found in 37,1%, double infection by enteroviruses of genogroups I and II - 
9,4%. In 2006 the distribution of the strains ЭВI:ЭВII:ЭВI+II was as follows 20%:52,3%:13,8% (n=65), in 2007 - 
50%:37%:8,4% (n=143), in 2008 г. -  54,3%:22,9%:7,1% (n=70). We found enteroviruses of A-type (Coxsackie 
А2 and А16), enteroviruses of B-type (Coxsackie А9 and ECHO16) and enteroviruses of C-type (Coxsackie 
virus А22) at children with acute gastroenteritis. Enteroviruses of A-type were at children with acute gastroenteritis 
in N.Novgorod for the first time.
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2,8%. Нижегородский изолят Коксаки А16 проявил филогене-

тическое родство с вирусом Коксаки А16, выделенным во 

Франции в 2005 г. от больного с респираторным заболевани-

ем, уровень их гомологии составил 98% при сравнении 

нуклеотидных последовательностей и 99% при анализе ами-

нокислотных последовательностей.

Таблица.
Обнаружение и дифференциация энтеровирусов у детей  
с гастроэнтеритом

При филогенетическом анализе одного из нижегородских 

изолятов энтеровируса вида В, типированного как вирус 

Коксаки А9, с прототипным штаммом Griggs, выделенным в 

США в 1955 г., было установлено, что данный изолят диверги-

ровал от прототипного штамма на 25% в анализируемой 

области генома. При сравнении аминокислотных последова-

тельностей уровень дивергенции составил 7,3%. 

Нижегородский изолят вируса Коксаки А9 проявил филогене-

тическое родство со штаммом В10 вируса Коксаки А9, выде-

ленного на Кипре в 2005 г. из сточных вод, и отличался от него 

на 12% при анализе нуклеотидных последовательностей и на 

4% при сравнении аминокислотных последовательностей. 

При сопоставлении данного изолята с другим нижегородским 

изолятом вируса Коксаки А9, который был выделен от боль-

ного ребенка в 2007 г. во время подъема заболеваемости 

серозным менингитом, было установлено их генетическое 

родство. Уровень гомологии нуклеотидных последовательно-

стей данных нижегородских изолятов составил 94%. 

При филогенетическом анализе другого изолята энтеровиру-

са вида В, типированного как вирус ECHO16, с прототипным 

штаммом Harrington, выделенным в 1951 г. в США Kibrick и 

Enders от больного серозным менингитом, было установлено, 

что данный изолят дивергировал от прототипного на 20% в 

анализируемой области генома. При сравнении аминокислот-

ных последовательностей уровень дивергенции составил 1,7%. 

Выявленный изолят вируса ECHO16 проявил филогенетическое 

родство со штаммом вируса ECHO16, циркулирующего в Японии 

в 2004 г., уровень их гомологии составил 94,4% при анализе 

нуклеотидных последовательностей и 100% при сравнении 

аминокислотных последовательностей. При сравнении нуклео-

тидных последовательностей генома данного изолята и вируса 

ECHO16, обнаруженного у больного ребенка в 2008 г. во время 

подъема заболеваемости серозным менингитом в г. Саранске, 

был установлен уровень гомологии, равный 98%, что говорит 

об их генетическом родстве. 

При филогенетическом анализе изолята энтеровируса гено-

группы С, типированного как вирус Коксаки А22, с прототипным 

штаммом вируса Коксаки А22 Chulman, выделенным в 1955 г. в 

США Sickles от больного гастроэнтеритом, и единственным из 

современных штаммов вируса Коксаки А22, чья нуклеотидная 

последовательность, представлена в базе данных, выделенного 

от больного с острым вялым параличом в г. Бангладеш в 1999 г., 

было установлено, что нижегородский изолят был филогенети-

чески ближе прототипному штамму. При этом изолят 1597/08 

дивергировал от Коксаки А22 Chulman на 28% в анализируе-

мой области генома. При сравнении аминокислотных последо-

вательностей уровень дивергенции составил 16%. 

Выводы
1. На большой выборке обследуемых установлена частота 

обнаружения энтеровирусов человека у детей, госпитализиро-

ванных с ОКИ в Нижнем Новгороде, которая составила в 

среднем 12,1% (6,8-18,3%). 

2. В 7,6% случаев вирусных гастроэнтеритов была зафикси-

рована моноэнтеровирусная инфекция. 

3. Установлена достоверная смена доминирования энтеро-

вирусов геногруппы II (2006-2007 гг.) на энтеровирусы гено-

группы I (2007-2008 гг.).

4. Показана выраженная гетерогенность нижегородской 

популяции энтеровирусов человека, выявленных у детей с 

гастроэнтеритом, которая в 2006-2008 гг. была представлена 

энтеровирусами вида А, В и С.

5. Энтеровирусы вида А у детей с гастроэнтеритом обнару-

жены в Нижнем Новгороде впервые.
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Материалы и методы исследований
Материалом для исследования служили фекалии детей с 

острой кишечной инфекцией (ОКИ), госпитализированных в 

инфекционный стационар г. Н. Новгорода в 2006-2008 гг. РНК 

энтеровирусов для постановки ОТ-ПЦР выделяли с помощью 

комплекта реагентов Рибосорб согласно инструкции (ЦНИИЭ, 

г. Москва). Обратную транскрипцию осуществляли с использо-

ванием ревертазы M-MLV и гекса праймеров (НПАО «Силекс», 

г. Москва). Для выявления и одновременной дифференциа-

ции энтеровирусов на геногруппы по 5`-НТР генома применили 

лабораторный вариант метода ОТ-ПЦР [7]. Для определения 

вида и серотипа выявленных энтеровирусов методом частич-

ного секвенирования генома использовали универсальные для 

всех энтеровирусов праймеры, предложенные Nix с соавт. [8]. 

Результаты и их обсуждение
За период 2006-2008 гг. было проведено исследование 2291 

образца копроматериала детей с ОКИ. Энтеровирусы человека 

были обнаружены в 278 случаях, что составило 12,1% от числа 

обследованных. Частота обнаружения энтеровирусов в разные 

сезоны 2006-2008 гг. колебалась от 6,8 до 18,3%. Наши резуль-

таты согласуются с результатами, полученными в других странах, 

где частота обнаружения энтеровирусов у детей с острым гастро-

энтеритом колебалась от 9 до 19,6% [9, 10, 11, 12]. Проведена 

дифференциация выявленных энтеровирусов (278 изолятов) по 

5'-НТР генома. Энтеровирусы геногруппы I были выявлены в 

43,9%, в 37,1% обнаружены энтеровирусы геногруппы II, в 9,4% 

случаев было выявлено двойное инфицирование энтеровируса-

ми геногрупп I и II. Установлено, что в 2006 г. распределение 

штаммов ЭВI:ЭВII:ЭВI+II было 20%:52,3%:13,8% (n=65), в 2007 г. 

– 50%:37%:8,4% (n=143), а в 2008 г. – 54,3%:22,9%:7,1% 

(n=70) (табл.). Таким образом, наблюдалась смена доминиро-

вания энтеровирусов геногруппы II (52,3±6,2%  37,0±4,0%; 

р<0,05) на энтеровирусы геногруппы I (20,0±5,0%  50,0±4,2%; 

р<0,001), которые активно циркулировали и в 2008 г. Следует 

отметить, что в 2006-2008 гг. в 7,6% случаев вирусных гастроэн-

теритов была зафиксирована моноэнтеровирусная инфекция, 

что не только подтверждает способность энтеровирусов вызы-

вать диарейные заболевания, но и указывает на причину ОГЭ у 

обследованных пациентов.

С целью молекулярно-генетической характеристики выяв-

ленных энтеровирусов с использованием метода частичного 

секвентирования генома были определены нуклеотидные 

последовательности 6 изолятов энтеровирусов в области гено-

ма, кодирующей VP1. Путем сравнительного анализа в про-

грамме BLAST установлено, что 2 последовательности фраг-

мента гена VP1 идентичны нуклеотидным последовательно-

стям генома вирусов Коксаки А2, остальные изоляты были 

типированы как вирусы Коксаки А9, А16, А22 и ECHO16. Таким 

образом, у детей с ОГЭ мы обнаружили энтеровирусы вида А 

(3 изолята), энтеровирусы вида В (2 изолята) и энтеровирусы 

вида С (1 изолят). Известно, что наиболее часто при ОГЭ иден-

тифицируются энтеровирусы вида В и С [3, 4, 5, 6], поэтому 

интересным является наличие в выборке энтеровирусов вида А. 

Вирусы этого вида обнаружены в Нижнем Новгороде впервые. 

Энтеровирусы Коксаки А2 и А16 были выявлены у детей разно-

го возраста с диагнозом ОКИ, при этом других кишечных 

вирусных агентов найдено не было. 

Установленные нуклеотидные последовательности исполь-

зовали для проведения филогенетического анализа выявлен-

ных изолятов с последовательностями референтных штаммов, 

представленными в GenBank, а также с последовательностями 

их ближайших родственников, циркулирующих на террито-

рии других стран, установленных в программе BLAST (рис.).

РиС.
Филограмма, построенная на основе фрагмента гена VP1 (375 п.н.) 
референтных штаммов энтеровирусов, родственных штаммов и 
нижегородских изолятов, обнаруженных у детей с гастроэнтери-
том. Указаны индексы поддержки >60. Нижегородские изоляты 
энтеровирусов отмечены жирным шрифтом.

При сравнении нуклеотидных последовательностей двух 

нижегородских изолятов Коксаки А2 (энтеровирусы вида А) 

был определен уровень их гомологии, который составил 99%, 

что позволяет сделать вывод об их генетическом единстве. 

При филогенетическом анализе данных изолятов с прототип-

ным штаммом Коксаки А2 Fleetwood, выделенным в 1947 г. в 

США Dalldorf и Sickles от больного полиомиелитом, было уста-

новлено, что они дивергировали от прототипного штамма на 

20% в анализируемой области генома. При сравнении амино-

кислотных последовательностей уровень дивергенции соста-

вил 4,5%. Выявленные нами изоляты Коксаки А2 проявили 

филогенетическое родство со штаммом вируса Коксаки А2, 

выделенным в 2004 г. в Японии от ребенка с респираторным 

заболеванием, и отличались от него на 8,9% при анализе 

нуклеотидных последовательностей и на 3,6% при сравнении 

аминокислотных последовательностей.

При анализе другого изолята энтеровируса вида А, типиро-

ванного как Коксаки А16, с прототипным штаммом G-10, выде-

ленным при бессимптомной инфекции в 1951 г. в Южной 

Африке Sickles и Poyry, было выявлено, что данный изолят 

дивергировал от прототипного штамма на 23% при сравнении 

нуклеотидных последовательностей. При анализе аминокис-

лотных последовательностей уровень дивергенции составил 
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2,8%. Нижегородский изолят Коксаки А16 проявил филогене-

тическое родство с вирусом Коксаки А16, выделенным во 

Франции в 2005 г. от больного с респираторным заболевани-

ем, уровень их гомологии составил 98% при сравнении 

нуклеотидных последовательностей и 99% при анализе ами-

нокислотных последовательностей.

Таблица.
Обнаружение и дифференциация энтеровирусов у детей  
с гастроэнтеритом

При филогенетическом анализе одного из нижегородских 

изолятов энтеровируса вида В, типированного как вирус 

Коксаки А9, с прототипным штаммом Griggs, выделенным в 

США в 1955 г., было установлено, что данный изолят диверги-

ровал от прототипного штамма на 25% в анализируемой 

области генома. При сравнении аминокислотных последова-

тельностей уровень дивергенции составил 7,3%. 

Нижегородский изолят вируса Коксаки А9 проявил филогене-

тическое родство со штаммом В10 вируса Коксаки А9, выде-

ленного на Кипре в 2005 г. из сточных вод, и отличался от него 

на 12% при анализе нуклеотидных последовательностей и на 

4% при сравнении аминокислотных последовательностей. 

При сопоставлении данного изолята с другим нижегородским 

изолятом вируса Коксаки А9, который был выделен от боль-

ного ребенка в 2007 г. во время подъема заболеваемости 

серозным менингитом, было установлено их генетическое 

родство. Уровень гомологии нуклеотидных последовательно-

стей данных нижегородских изолятов составил 94%. 

При филогенетическом анализе другого изолята энтеровиру-

са вида В, типированного как вирус ECHO16, с прототипным 

штаммом Harrington, выделенным в 1951 г. в США Kibrick и 

Enders от больного серозным менингитом, было установлено, 

что данный изолят дивергировал от прототипного на 20% в 

анализируемой области генома. При сравнении аминокислот-

ных последовательностей уровень дивергенции составил 1,7%. 

Выявленный изолят вируса ECHO16 проявил филогенетическое 

родство со штаммом вируса ECHO16, циркулирующего в Японии 

в 2004 г., уровень их гомологии составил 94,4% при анализе 

нуклеотидных последовательностей и 100% при сравнении 

аминокислотных последовательностей. При сравнении нуклео-

тидных последовательностей генома данного изолята и вируса 

ECHO16, обнаруженного у больного ребенка в 2008 г. во время 

подъема заболеваемости серозным менингитом в г. Саранске, 

был установлен уровень гомологии, равный 98%, что говорит 

об их генетическом родстве. 

При филогенетическом анализе изолята энтеровируса гено-

группы С, типированного как вирус Коксаки А22, с прототипным 

штаммом вируса Коксаки А22 Chulman, выделенным в 1955 г. в 

США Sickles от больного гастроэнтеритом, и единственным из 

современных штаммов вируса Коксаки А22, чья нуклеотидная 

последовательность, представлена в базе данных, выделенного 

от больного с острым вялым параличом в г. Бангладеш в 1999 г., 

было установлено, что нижегородский изолят был филогенети-

чески ближе прототипному штамму. При этом изолят 1597/08 

дивергировал от Коксаки А22 Chulman на 28% в анализируе-

мой области генома. При сравнении аминокислотных последо-

вательностей уровень дивергенции составил 16%. 

Выводы
1. На большой выборке обследуемых установлена частота 

обнаружения энтеровирусов человека у детей, госпитализиро-

ванных с ОКИ в Нижнем Новгороде, которая составила в 

среднем 12,1% (6,8-18,3%). 

2. В 7,6% случаев вирусных гастроэнтеритов была зафикси-

рована моноэнтеровирусная инфекция. 

3. Установлена достоверная смена доминирования энтеро-

вирусов геногруппы II (2006-2007 гг.) на энтеровирусы гено-

группы I (2007-2008 гг.).

4. Показана выраженная гетерогенность нижегородской 

популяции энтеровирусов человека, выявленных у детей с 

гастроэнтеритом, которая в 2006-2008 гг. была представлена 

энтеровирусами вида А, В и С.

5. Энтеровирусы вида А у детей с гастроэнтеритом обнару-

жены в Нижнем Новгороде впервые.
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Материалы и методы исследований
Материалом для исследования служили фекалии детей с 

острой кишечной инфекцией (ОКИ), госпитализированных в 

инфекционный стационар г. Н. Новгорода в 2006-2008 гг. РНК 

энтеровирусов для постановки ОТ-ПЦР выделяли с помощью 

комплекта реагентов Рибосорб согласно инструкции (ЦНИИЭ, 

г. Москва). Обратную транскрипцию осуществляли с использо-

ванием ревертазы M-MLV и гекса праймеров (НПАО «Силекс», 

г. Москва). Для выявления и одновременной дифференциа-

ции энтеровирусов на геногруппы по 5`-НТР генома применили 

лабораторный вариант метода ОТ-ПЦР [7]. Для определения 

вида и серотипа выявленных энтеровирусов методом частич-

ного секвенирования генома использовали универсальные для 

всех энтеровирусов праймеры, предложенные Nix с соавт. [8]. 

Результаты и их обсуждение
За период 2006-2008 гг. было проведено исследование 2291 

образца копроматериала детей с ОКИ. Энтеровирусы человека 

были обнаружены в 278 случаях, что составило 12,1% от числа 

обследованных. Частота обнаружения энтеровирусов в разные 

сезоны 2006-2008 гг. колебалась от 6,8 до 18,3%. Наши резуль-

таты согласуются с результатами, полученными в других странах, 

где частота обнаружения энтеровирусов у детей с острым гастро-

энтеритом колебалась от 9 до 19,6% [9, 10, 11, 12]. Проведена 

дифференциация выявленных энтеровирусов (278 изолятов) по 

5'-НТР генома. Энтеровирусы геногруппы I были выявлены в 

43,9%, в 37,1% обнаружены энтеровирусы геногруппы II, в 9,4% 

случаев было выявлено двойное инфицирование энтеровируса-

ми геногрупп I и II. Установлено, что в 2006 г. распределение 

штаммов ЭВI:ЭВII:ЭВI+II было 20%:52,3%:13,8% (n=65), в 2007 г. 

– 50%:37%:8,4% (n=143), а в 2008 г. – 54,3%:22,9%:7,1% 

(n=70) (табл.). Таким образом, наблюдалась смена доминиро-

вания энтеровирусов геногруппы II (52,3±6,2%  37,0±4,0%; 

р<0,05) на энтеровирусы геногруппы I (20,0±5,0%  50,0±4,2%; 

р<0,001), которые активно циркулировали и в 2008 г. Следует 

отметить, что в 2006-2008 гг. в 7,6% случаев вирусных гастроэн-

теритов была зафиксирована моноэнтеровирусная инфекция, 

что не только подтверждает способность энтеровирусов вызы-

вать диарейные заболевания, но и указывает на причину ОГЭ у 

обследованных пациентов.

С целью молекулярно-генетической характеристики выяв-

ленных энтеровирусов с использованием метода частичного 

секвентирования генома были определены нуклеотидные 

последовательности 6 изолятов энтеровирусов в области гено-

ма, кодирующей VP1. Путем сравнительного анализа в про-

грамме BLAST установлено, что 2 последовательности фраг-

мента гена VP1 идентичны нуклеотидным последовательно-

стям генома вирусов Коксаки А2, остальные изоляты были 

типированы как вирусы Коксаки А9, А16, А22 и ECHO16. Таким 

образом, у детей с ОГЭ мы обнаружили энтеровирусы вида А 

(3 изолята), энтеровирусы вида В (2 изолята) и энтеровирусы 

вида С (1 изолят). Известно, что наиболее часто при ОГЭ иден-

тифицируются энтеровирусы вида В и С [3, 4, 5, 6], поэтому 

интересным является наличие в выборке энтеровирусов вида А. 

Вирусы этого вида обнаружены в Нижнем Новгороде впервые. 

Энтеровирусы Коксаки А2 и А16 были выявлены у детей разно-

го возраста с диагнозом ОКИ, при этом других кишечных 

вирусных агентов найдено не было. 

Установленные нуклеотидные последовательности исполь-

зовали для проведения филогенетического анализа выявлен-

ных изолятов с последовательностями референтных штаммов, 

представленными в GenBank, а также с последовательностями 

их ближайших родственников, циркулирующих на террито-

рии других стран, установленных в программе BLAST (рис.).

РиС.
Филограмма, построенная на основе фрагмента гена VP1 (375 п.н.) 
референтных штаммов энтеровирусов, родственных штаммов и 
нижегородских изолятов, обнаруженных у детей с гастроэнтери-
том. Указаны индексы поддержки >60. Нижегородские изоляты 
энтеровирусов отмечены жирным шрифтом.

При сравнении нуклеотидных последовательностей двух 

нижегородских изолятов Коксаки А2 (энтеровирусы вида А) 

был определен уровень их гомологии, который составил 99%, 

что позволяет сделать вывод об их генетическом единстве. 

При филогенетическом анализе данных изолятов с прототип-

ным штаммом Коксаки А2 Fleetwood, выделенным в 1947 г. в 

США Dalldorf и Sickles от больного полиомиелитом, было уста-

новлено, что они дивергировали от прототипного штамма на 

20% в анализируемой области генома. При сравнении амино-

кислотных последовательностей уровень дивергенции соста-

вил 4,5%. Выявленные нами изоляты Коксаки А2 проявили 

филогенетическое родство со штаммом вируса Коксаки А2, 

выделенным в 2004 г. в Японии от ребенка с респираторным 

заболеванием, и отличались от него на 8,9% при анализе 

нуклеотидных последовательностей и на 3,6% при сравнении 

аминокислотных последовательностей.

При анализе другого изолята энтеровируса вида А, типиро-

ванного как Коксаки А16, с прототипным штаммом G-10, выде-

ленным при бессимптомной инфекции в 1951 г. в Южной 

Африке Sickles и Poyry, было выявлено, что данный изолят 

дивергировал от прототипного штамма на 23% при сравнении 

нуклеотидных последовательностей. При анализе аминокис-

лотных последовательностей уровень дивергенции составил 
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Количество выявленных энтеровирусов, %

Энтеровирусы 
I геногруппы

Энтеровирусы 
II геногруппы

Энтеровирусы 
I+II геногрупп

2006 481 20,0±5,0 52,3±6,2 13,8±4,3

2007 781 50,0±4,2 37,0±4,0 8,4±2,3

2008 1029 54,3±6,0 22,9±5,0 7,1±3,1


