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Аннотация
Среди факторов вирулентности ЭМКВ в литературе выделяют как непосредственное 
действие вирусных белков (В2*, L, 2A), так и воспалительную реакцию организма. В за-
висимости от штамма ЭМКВ и вида инфицированного животного существуют особен-
ности в выраженности и характере клинических проявлений заболевания. Также уста-
новлены различия патогенетических механизмов тканевых поражений в зависимости 
от величины инфицирующей дозы вируса, как, например, при развитии ЭМКВ-индуци-
рованного диабета. Действие вируса in vivo изучалось на примерах свиней, грызунов 
и обезьян. Круг поражаемых животных весьма широк, а инфекция распространена 
практически повсеместно. В том числе немало работ описывает достаточно высокую 
иммунологическую прослойку среди людей, а также вспышки заболеваний среди насе-
ления. Таким образом, ЭМКВ представляет опасность не только для зоопарков и при-
матологических центров, но имеет явный зоонозный потенциал.
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Abstract
According to literature data, both the direct action of (B2 *, L, 2A) viral proteins and the inflam-
matory response of the body are distinguished among the Encephalomyocarditis virus (EMCV) 
virulence factors. Depending on the EMCV strain and the type of the infected animal, the se-
verity and nature of the disease is shown to be characterized by specific clinical manifestations. 
Differences in the pathogenetic mechanisms of tissue lesions depending on the magnitude of 
the virus infectious dose are established, e.g., in the development of EMCV-induced diabetes. 
The EMCV action was studied in vivo on such experimental animals as pigs, rodents and mon-
keys. The range of affected animals is extremely wide, with the infection being common almost 
everywhere. Thus, numerous works describe a fairly high immunological stratum among peo-
ple, as well as disease outbreaks among the population. It is concluded that EMCV is danger-
ous not only for zoos and primatological centres, but also has a clear zoonotic potential.
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Вирулентность ЭМКВ
Установлено, что ЭМКВ может вызывать мио-

кардит, сахарный диабет, нарушения репродук-
тивной функции и поражения нервной системы. 
Важными факторами при инфицировании ЭМКВ 
являются вид животного, пол и возраст. На дан-
ный момент установлено несколько молекуляр-
ных детерминант, определяющих факторы ви-
рулентности ЭМКВ. В этой главе мы опишем их 
и проясним, что еще следует учитывать в каче-
стве потенциальных факторов вирулентности 
ЭМКВ [1].

Адгезия и инвазия — первый необходимый 
фактор вирулентности ЭМКВ — возможность 
вируса прикрепляться и проникать в клетку. Ре-

шающее значение на этапе адгезии и инвазии 
отдается вирусным капсидным белкам, способ-
ным связываться с клеточными рецепторами. 
Они могут рассматриваться в качестве пускового 
фактора патогенеза. Например, изолированная 
мутация, ведущая к замене аминокислоты (ала-
нин 776) в полипротеине (в VP1 капсидном бел-
ке) D штамма ЭМКВ, делает вирус недиабетоген-
ным. Эта мутация модифицирует естественную 
конформацию белка VP1, что нарушает сродст-
во вируса к рецепторам β-клеток поджелудоч-
ной железы. Доказано, что ала776 играет реша-
ющую роль в инициации вирус-опосредованного 
поражения β-клеток, приводящего к развитию 
сахарного диабета. В отношении ЭМКВ-инду-
цированного диабета у мышей также важным 
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фактором является генетический фон. Описан 
аутосомно-рецессивно наследуемый ген, опре-
деляющий уровень экспрессии рецепторов для 
вируса на поверхности β-клеток поджелудочной 
железы хозяев, вероятно, ответственный за чув-
ствительность мышей [1]. Таким образом, в экс-
перименте было установлено, что SJL\J мыши 
предрасположены к ЭМКВ-индуцированному ди-
абету, а C57BL\6 мыши — нет. Подобные раз-
личия в основном опосредованы меньшим чи-
слом рецепторов для вируса на поверхности 
β-клеток C57BL\6 мышей. Некоторые линии мы-
шей (SJL\J, SWR\J, DBA2\J, NIH\Swiss) поража-
ются вирусом с развитием диабета, в то время 
как у других (C57BL\6J, AKR\J, CBA\J LP\J и CE\J) 
диабет не наблюдается [1, 47].

Описано влияние мутации треонина в позиции 
100 белка VP1, вызывающее снижение ЭМКВ 
вирулентности [1]. Это первая статья, демон-
стрирующая возможность влияния мутации кап-
сидного белка на нейровирулентность вируса. 
Замена Тре100 на изолейцин или пролин сни-
жает способность ЭМКВ размножаться в мозге 
зараженных мышей. Однако мутации снижают 
лишь выраженность иммунного ответа и пора-
жения мозга, что не предотвращает летальный 
исход при инфицировании высокими дозами. 
Экспериментально установлено, что мутация 
в участке Тре100 VP1-белка не оказывает выра-
женного влияния на нейровирулентность ЭМКВ, 
в то же время мутация в области Ала776 вызы-
вает расстройство диабетогенных свойств ви-
руса. Пока полностью не определена роль VP1 
Тре100 аминокислоты, а потому нейровирулент-
ность ЭМКВ может определяться и другими фак-
торами [1]. Таким образом, белок VP1 влияет на 
вирулентность ЭМКВ, так как является структу-
рой, посредством которой осуществляются ре-
цептор-опосредованная адгезия и инвазия виру-
са. Кроме того, следует отметить, что мутации, 
изменяющие структуру вирусного капсида, могут 
также неблагоприятно сказаться на процессах 
сборки и высвобождения вируса. Так, задержка 
в процессе высвобождения вируса может быть 
достаточной причиной для снижения вирулент-
ности [1].

Длина poly(C) отрезка ЭМКВ считается важным 
фактором вирулентности кардиовирусов. Досто-
верно известно, что укорочение длины отрезка 
poly(C) у вируса Менго выраженно снижает ви-
рулентность, превращая вирус в непатогенный 
для мышей. Более того, вирус Менго с укоро-
ченным отрезком poly(C) уже рассматривается 
исследователями как вектор для создания жи-
вой рекомбинантной вакцины [1]. Исследования 
различных штаммов Менго и ЭМКВ демонстри-

руют непосредственную связь между длиной от-
резка poly(C) и степенью вирулентности виру-
сов. Следует отметить, что укорочение poly(C) 
влияет на свойства вирусов в различной степе-
ни: у ЭМКВ штаммов — умеренное ослабление 
вирулентных свойств, у штаммов вируса Мен-
го — полная потеря вирулентности [1, 50]. Слу-
чаи укороченного отрезка poly(C) у ЭМКВ были 
описаны в исследованиях ЛаРуи и соавт., кото-
рые выделили подобный ЭМКВ штамм с укоро-
ченным отрезком (от 7 до 10 нуклеотидов), про-
являвший, тем не менее, патогенные свойства 
при заражении свиней, мышей и яванских ма-
как [1]. Тот факт, что укорочение poly(C) отрезка 
меньше влияет на вирулентность ЭМКВ, чем на 
вирус Менго, показывает, что в зависимости от 
геномной последовательности данный фактор в 
разной степени оказывает воздействие на свой-
ства разных вирусов [1].

Лоугран и соавт. в исследованиях 2011 г. [2] до-
казали существование программированной ри-
босомальной рамки считывания для трансляции 
ранее неизвестной последовательности из 129 
аминокислот, названной 2В*. Что свидетельству-
ет о наличии не одной, а двух открытых рамок 
считывания (ORF), кодирующих не 12, как по-
лагали ранее, а 13 зрелых белков. В состав 2В* 
белка входит 12 N-концевых аминокислот, иден-
тичных таковым в 2В белке, и +2 рамки считыва-
ния, расположенных на GGUUUUU последова-
тельности оснований. Путем введения мутации 
в эту последовательность исследователи пока-
зали, что блокировка рибосомальной рамки счи-
тывания и/или отсутствие В2 *белка у вируса ве-
дет к фенотипическому уменьшению размеров 
бляшки. Важно заметить, что эффективное счи-
тывание с рамки наблюдалось исследователями 
только в инфицированных вирусом клетках, что 
говорит о возможности «запрограммированно-
сти» этого процесса вирусом. Хотя эксперимен-
таторы не указали, как именно был восстанов-
лен фенотип штамма после блокировки рамки 
считывания, однако экспрессия В2 *белка была 
достоверно установлена. Пока не установлено, 
какова роль в описанном процессе непосред-
ственно В2 *белка и в каком объеме вовлечена 
в процесс рибосомальная рамка считывания. 
Описанное выше может играть важную роль 
в регуляции экспрессии вирусных генов, а также 
оказывать определенное влияние на жизненный 
цикл вируса. Степень влияния 2В *белка на виру-
лентные свойства ЭМКВ до конца не изучена [1].

L белок не вовлечен в процесс репликации и 
назван «защитным вирусным белком», так как 
основная его функция — противодействовать за-
щитным механизмам клетки и способствовать 
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распространению вируса в организме хозяи-
на. Для семейства Picornaviridae характерно на-
личие L белка. Он защищает как структуру, так 
и функции вирусов [1]. Хотя даже внутри рода 
имеются существенные функциональные раз-
личия. L белок — один из белков, существен-
но отличающихся у ТМЭВ (вирус тейлеровского 
мышиного энцефалита) и ЭМКВ (последователь-
ность аминокислот совпадает на 35%). Напри-
мер, L белок у афтовирусов обладает каталити-
ческой активностью [1], а у кардиовирусов — не 
обладает. Длина L белка ЭМКВ — 67 аминокис-
лот. Он содержит атипичный цинковый палец 
и кислотный домен и может быть фосфорили-
рован на Тре47 и Тир41 остатках [1]: двух остат-
ках, не свойственных для L белка ТМЭВ. Более 
того, в L белке ЭМКВ отсутствует Сер\Тре-содер-
жащий С-конец, имеющийся в L белке ТМЭВ [1]. 
Даже если L белок ЭМКВ не обладает какой-ли-
бо ферментной активностью, в отличие от L аф-
товирусов, он подавляет выработку интерферо-
на [1] и нарушает ядерно-цитоплазматический 
транспорт веществ. Связываясь с Ran-GTPазой 
(Ras-подобной ядерной ГТФазой, необходимой 
для перемещения белков и РНК через ядерные 
поры), протеин путем фосфорилирования инак-
тивирует ядерные поры [1, 47-49].

Замена L белка в ТМЭВ на аналогичный L бе-
лок вируса Менго в эксперименте показала, что, 
несмотря на малое их соответствие (менее 40% 
идентичности), они оба способны блокировать 
транскрипцию интерферона 1-го типа, продук-
цию цитокинов и хемокинов, нарушать ядерно-
цитоплазматический транспорт белков в клет-
ке [1] и ингибировать сборку стресс-гранул [1, 
36]. Стресс-гранулы — цитозольные скопле-
ния — застопоренные на этапе предварительной 
инициации трансляции комплексы, формирую-
щиеся в клетке на фоне различных стрессовых 
факторов. Считается, что они отвечают за оста-
новку процессов трансляции во время стрес-
са посредством изоляции клеточной мРНК. По 
мере освобождения от действия стрессового 
фактора гранулы растворяются, высвобождая 
мРНК для дальнейшей реализации ее в про-
цессе трансляции или обработки Р-телец. Ис-
следованиями установлена способность L бел-
ка противодействовать защитным механизмам 
организма хозяина различными способами. Так-
же в недавних исследованиях определена спо-
собность блокировать образование стресс-гра-
нул у ТМЭВ и полиовируса (ПВ). Однако еще не 
доказана способность ЭМКВ вызывать в клетке 
образование стресс-гранул, которое бы ингиби-
ровалось L белком вируса. Остается под сомне-
нием и наличие у L белка ЭМКВ всех функций, 
описанных для аналогичного протеина рекомби-

нантного ТМЭВ вируса. Кинетический анализ ак-
тивности L белка ЭМКВ, встроенного в структуру 
рекомбинантного ТМЭВ вируса, продемонстри-
ровал более быстрое действие, нежели L белок 
ТМЭВ, что, однако, оказало негативное дейст-
вие на вирулентные свойства рекомбинантного 
вируса. Следует отметить, что репликация ЭМКВ 
протекает быстрее, чем ТМЭВ. Данную ситуа-
цию следует рассматривать как эволюционную 
адаптацию L белков к особенностям репликации 
различных вирусов [1].

L белок является наиболее хорошо изученным 
для ЭМКВ. Это многофункциональный белок, на-
рушающий многие функции клетки хозяина. По-
добные воздействия неблагоприятны как для 
клеток хозяина, так и для всего организма [1].

Еще один защитный белок ЭМКВ — это 2А бе-
лок [1]. Его длина — 143 аминокислоты, вес — 
17 кДа. Белок высокоосновный и, в отличие от 
2А энтеровирусов, не является протеазой. Од-
нако при удлинении последовательности ами-
нокислот в процессе трансляции вирусного ге-
нома, что предшествует синтезу 3С протеазы, 
2А и 2В белки не связываются. Такое нарушение 
в последовательности полипротеинов являет-
ся следствием «прыжка» рибосомы к рецептор-
ной NPG(P) пептидной последовательности [1, 
37]. Подобное поведение еще называют StopGo 
трансляцией, и объясняется оно взаимодействи-
ем 2А пептида с выходным тоннелем рибосомы, 
что препятствует прикреплению к рибосоме Про-
тРНК (пролин — первая аминокислота в после-
довательности 2В белка) [1].

Угнетение синтеза белка обусловлено действи-
ем 2А белка ЭМКВ, так как частичное удаление 
протеина приводит к сохранению механизмов 
трансляции мРНК. Блокировка синтеза клеточ-
ных белков при ЭМКВ инфекции происходит 
медленнее и менее выражена, чем, например, 
при ПВ инфекции [1]. В случае с ЭМКВ рассма-
триваемое действие 2А обусловлено в большей 
степени конкуренцией между cap- и IRES-зави-
симой трансляцией, нежели полной остановкой 
функции [38]. Описаны некоторые общие меха-
низмы функционирования вируса с участием 
2А протеина [1]. Причиной остановки cap-зависи-
мой трансляции считается активация ингибито-
ров трансляции. Показано, что дефосфорилиро-
вание 4Е-ВР1 является триггером секвестрации 
еIF4E и ингибирования cap-зависимой транс-
ляции. Непосредственно экспрессия 2А белка 
ЭМКВ в культуре клеток ВНК-21 вызывает ги-
пофосфорилирование 4Е-ВР1 [1] и таким обра-
зом способствует ингибированию сар-зависимой 
трансляции. Хотя описанный механизм не уда-
лось подтвердить в экспериментах на клетках 
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HeLa и L [39], во всех экспериментах описыва-
лось торможение синтеза клеточного белка [1]. 
Согласно другому предположению о возможном 
механизме блокировки синтеза клеточных бел-
ков: происходит взаимодействие 2А протеина 
с ингибирующим трансляцию фактором eIF4E. 
Сайт связывания для eIF4E располагается меж-
ду 126-134 аминокислотами 2А белка [39]. При-
крепление 2А протеина может затруднять свя-
зывание eIF4E с eIF4G (связывание eIF4E-, 
eIF4G и eIF4A необходимо для запуска сар-за-
висимой трансляции). Однако повреждение свя-
зи 2А-eIF4E точечной мутацией 2А протеина не 
может привести к восстановлению синтеза кле-
точного белка до исходного уровня [39]. На ран-
них стадиях, после заражения ЭМКВ, 2А проте-
ин проникает в ядрышко при помощи сигнала 
ядерной локализации (NLS) [1, 39] и связывает-
ся с образующимися субъединицами рибосом 
[48, 49]. Мутации в NLS снижают ингибирующее 
влияние на сар-зависимую трансляцию. В ци-
тозоле 2А белок взаимодействует с 40S субъе-
диницей рибосом [1, 38], из-за чего трансляция 
происходит преимущественно IRES-зависимым 
путем. Следует отметить, что 2А протеин ЭМКВ 
связывается с РНК, хотя функциональное значе-
ние этой связи пока не установлено [1].

По результатам исследований, опубликован-
ным в 2011 г., при заражении вирусом ЭМКВ 
культуры клеток ВНК-21, приведшем к структур-
ным изменениям белка 2А, произошла стимуля-
ция клеточного апоптоза путем активации каспа-
зы 3, что, однако, не повлияло на способность 
2А к торможению сар-зависимой трансляции. 
Из чего можно сделать вывод о важности роли 
2А протеина ЭМКВ в ингибировании апоптоза [1].

Таким образом, изменения 2А белка глубоко 
влияют на вирулентность ЭМКВ in vivo и in vitro [1]. 
Исследования показали, что, несмотря на выра-
женные повреждения 2А протеина ЭМКВ, вирус 
все еще сохраняет способность к проникновению 
и репликации в клетках мышей, хотя и не спо-
собен более вызывать клинически выраженных 
симптомов болезни, в то время как дикий штамм 
вируса приводит к летальному исходу у мышей 
за неделю. Подобное действие было описано 
в экспериментах на двух различных штаммах 
ЭМКВ: вызывающем миокардит у свиней и про-
воцирующем аборты. На основании чего можно 
сделать вывод о необходимости 2А белка ЭМКВ 
для осуществления механизмов вирусного пато-
генеза у инфицированных мышей [1].

Одной из функций 2А белка ЭМКВ является 
противодействие защитным механизмам орга-
низма хозяина. Вирусы без 2А не способны ин-
гибировать сар-зависимую трансляцию [1, 39], 

а также блокировать апоптоз in vitro и в ито-
ге теряют патогенность in vivo [1]. Учитывая по-
лученные данные, белок 2А можно отнести как 
к факторам вирулентности, так и к защитным ви-
русным белкам [1].

Апоптоз — запрограммированная клеточная 
смерть — общий для всех клеток защитный ме-
ханизм, препятствующий накоплению и распро-
странению вирусного потомства после инфици-
рования клеток.

Для ЭМКВ описан в основном продуктивный тип 
взаимодействия с клеткой с развитием клеточ-
ной смерти. Наблюдение за поведением вируса 
с модифицированными 2А (у ЭМКВ) и L (у Мен-
го) показывали связь их с активацией апоптоза 
[1]. Таким образом, в исследованиях достоверно 
установлена важная роль белков L и 2А в инги-
бировании апоптоза, хотя точный механизм пока 
не описан [1]. Во время вспышек диких штаммов 
ЭМКВ отмечался апоптоз клеток пораженных жи-
вотных in vivo [1, 24, 40]. Однако не установлено 
достоверно, связан ли апоптоз непосредственно 
с действием вируса. Буэнс и соавт. высказыва-
лись, на примере ТМЭВ-инфицированных мы-
шей, что нельзя исключить, что большинство 
клеток, в которых развился апоптоз, не были за-
ражены вирусом [1, 41]. Согласно данным, опу-
бликованным Ямадой и соавт., в сердечной ткани 
инфицированных ЭМКВ мышей отмечалась ин-
фильтрация мононуклеарами без некротизиро-
ванных кардиомиоцитов [1].

На данный момент достоверно не установле-
но, запускается ли in vivo блокирование апопто-
за исключительно силами и средствами вируса, 
или же в процесс также вовлечены клеточные 
реакции и механизмы. В пользу гипотезы об уча-
стии в процессе клеточных элементов говорит 
обязательное наличие у зараженных ЭМКВ мы-
шей NF-κB [1].

NF-κB — клеточный фактор транскрипции. 
Активируясь при ЭМКВ инфекции, он вызыва-
ет воспалительный ответ и ингибирует апоп-
тоз [1, 42]. Мацумори и соавт. доказана важ-
ность NF-κB фактора в реализации вирулентных 
свойств ЭМКВ [1]. Таким образом, помимо инги-
бирования апоптоза, важным фактором в патоге-
незе ЭМКВ инфекции можно рассматривать вос-
палительную реакцию [1].

Воспалительный ответ при заражении ЭМКВ 
имеет важнейшее значение в патогенезе за-
болевания. Как было описано ранее, в неко-
торых исследованиях установлена значимая 
роль CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов и макрофагов 
в развитии поражений нервной системы виру-
сом ЭМКВ [1, 30, 31]. Таким образом, можно го-



Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2019 | Toм 26 | № 3 | 117–128

ОБЗОРЫ / REVIEWS

124

ворить об усилении нейровирулентных свойств 
ЭМКВ за счет присоединения воспалительной 
и иммунной реакций. Подобное утверждение 
можно отнести не только к патогенезу поражения 
нервной системы, но также развитию ЭМКВ-ин-
дуцированного диабета и миокардита. При зара-
жении высокими дозами вируса диабет развива-
ется непосредственно за счет проникновения и 
размножения вируса в β-клетках с последующей 
деструкцией островков поджелудочной железы. 
В то же время при низкодозовом заражении ме-
ханизм патогенеза ЭМКВ реализуется за счет ак-
тивации медиаторов воспаления: ИЛ-1β, ФНО-α, 
а также iNOS, секретируемых макрофагами. Дей-
ствительно, подавление активации макрофагов 
при инфицировании является эффективным ме-
тодом профилактики развития ЭМКВ-индуциро-
ванного диабета [1].

На ранних стадиях заболевания выраженное 
воспаление с высоким уровнем циркулирующих 
провоспалительных цитокинов отмечается так-
же в сердечной ткани [1, 27]. У лабораторных 
мышей, зараженных ЭМКВ, увеличение уров-
ня цитокинов в кардиомиоцитах коррелировало 
с выраженностью заболевания. Таким образом, 
провоспалительные медиаторы могут усиливать 
поражение миокарда, что оказывает негативное 
влияние на сердечную деятельность [1].

В последнее время также отмечается важная 
роль лаброцитов в патогенезе ЭМКВ-индуциро-
ванного миокардита [1, 26]. Лаброциты являют-
ся мощными активаторами различных цитоки-
нов и медиаторов воспаления. Будучи частью 
иммунной системы организма, они имеют сход-
ство с базофилами. Одно из отличий — локали-
зация в тканях, в том числе сердечной. При зара-
жении ЭМКВ мышей с недостаточностью тучных 
клеток инфекция протекает без выраженной ак-
тивации внутрисердечных ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α 
и NO, вследствие чего уменьшается некроз ми-
окарда, снижается клеточная инфильтрация, что 
улучшает выживаемость [1, 26-28]. Несмотря 
на ослабление вирулентности ЭМКВ на фоне 
иммуносупрессии, на репликации вируса сниже-
ние иммунитета не влияет [1, 27]. В пользу роли 
медиаторов воспаления в патогенезе ЭМКВ го-
ворят также данные других исследований. Так, 
ядерный фактор κВ (NF-κB), активирующийся 
при инфицировании ЭМКВ, у мышей ведет к экс-
прессии большого числа цитокинов. Более того, 
ингибирование NF-κB в экспериментах in vivo 
снижает смертность от ЭМКВ-инфекции среди 
животных, уменьшает некроз и инфильтрацию 
клеток сердца, а также выработку ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α и NO [1, 27]. В двух исследованиях было 
отмечено, что у мышей с дефектным NF-κB, 

и как следствие отсутствием р50 субъединицы, 
выживаемость при ЭМКВ-инфицировании значи-
тельно выше [1]. В ряде исследований отмечено, 
что использование анти-ФНО-α антител с целью 
снижения растущего уровня ФНО-α в крови за-
раженных мышей уменьшает повреждение мио-
карда и снижает смертность в остром периоде 
заболевания [1]. В то же время, согласно данным 
других исследований, проведенных на мышах 
с заблокированным ФНО-α, наоборот, отмечена 
протективная роль медиатора в развитии остро-
го вирусного миокардита [1, 29]. Полученные 
противоречивые сведения могут свидетельство-
вать о важной роли факторов иммунной систе-
мы, в частности ФНО-α, в процессах элиминации 
вируса и одновременно повреждающем дейст-
вии их на организм хозяина посредством возни-
кающего цитокинового взрыва [1].

Учитывая вышеописанное, можно заключить, 
что выраженная воспалительная реакция в ответ 
на инфицирование ЭМКВ усиливает повреждаю-
щее действие вируса. Таким образом, предпо-
лагается, что блокирование внутриклеточного 
транспорта белков не выгодно для вируса, так 
как снижает экспрессию цитокинов. Действи-
тельно, 2В и 3А белки ПВ блокируют транспорт 
веществ между ЭПС и КГ в клетке, когда анало-
гичные белки ЭМКВ — нет [1, 5, 6]. Пока досто-
верно не установлено, обладает ли 2ВС белок 
ЭМКВ, подобно 2ВС белку ВЯ, схожим действи-
ем [1, 7]. Было бы интересно предположить, что 
ЭМКВ не тормозит внутриклеточный белковый 
транспорт из-за важности иммунного и воспали-
тельного ответов в реализации механизмов па-
тогенеза вируса [1].

РНК-чувствительные клеточные рецепторы 
MDA-5 и RIG-1 активируются при инфицирова-
нии ЭМКВ, запуская иммунные реакции. Сам ви-
рус активирует исключительно MDA-5 рецепто-
ры. 3Сpro и каспазы ЭМКВ предположительно 
ответственны за деградацию RIG-1 рецепторов 
при инфицировании [1, 19]. Подобное действие 
на RIG-1 клеток отмечается также при введении 
ПВ (1:С) вакцинного штамма [1, 4].

ЭМКВ способен ингибировать способность 
регуляторных Т-лимфоцитов запускать альтер-
нативный путь активации комплимента, хотя 
MDA-5 рецепторы запускают одновременно 
и альтернативный, и классический пути [1]. Одна 
из функций регуляторных Т-лимфоцитов — уг-
нетение иммунного ответа — реализуется преи-
мущественно посредством экспрессии противо-
воспалительного цитокина ИЛ-10. По некоторым 
данным, влияние ИЛ-10 на мышей, инфициро-
ванных ЭМКВ, проявляется в снижении выра-
ботки ИЛ-1β и iNOS, уменьшении выраженности 
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повреждения миокарда и повышении выживае-
мости среди мышей [1].

Существуют исследования, согласно которым 
прикрепление вируса ЭМКВ к CCRP5-рецепто-
рам вызывает экспрессию провоспалительных 
медиаторов макрофагами через 30 минут. Та-
ким образом, для активации иммунного ответа 
вирусу даже не надо проникать в макрофаг [43]. 
Также при заражении ЭМКВ мышей, лишенных 
CCRP5-рецепторов, были описаны особенности: 
выработка сравнительно меньшего уровня iNOS 
и COX-2 и большего — ФНО-α, а главное — уве-
личение вирусной нагрузки в 7 раз. Исследова-
тели заключили, что CCRP5-рецепторы ответ-
ственны за активацию механизмов регуляции 
распространения вируса [1].

Таким образом, ЭМКВ вызывает лизис пора-
женных клеток и ингибирование апоптоза, по 
крайней мере in vitro. Учитывая то, что литиче-
ское разрушение клеток стимулирует больший 
воспалительный ответ, нежели апоптотическое 
[1], оно выглядит предпочтительнее для ЭМКВ. 
Потому эффект торможения апоптоза посредст-
вом NF-κB представляется необходимым для ре-
ализации патогенеза ЭМКВ-ассоциированной ин-
фекции у мышей. Вирус с удаленным участком 2А 
(в экспериментах) более не блокировал клеточ-
ный апоптоз и не проявлял выраженных патоген-
ных свойств для мышей in vivo [1]. Оба описанных 
механизма — торможение апоптоза и стимуля-
ция воспаления — являются необходимыми для 
ЭМКВ. Также важным фактором, снижающим ви-
рулентность, является задержка выхода вирус-
ных частиц из клетки, когда вирус уничтожается 
при клеточном апоптозе. Формируются апопто-
тические тельца, не позволяющие распростра-
ниться вирусным частицам. Тельца активируют 
макрофаги и подвергаются фагоцитозу, блоки-
руя диссеминацию организма патогенами и вы-
раженную воспалительную реакцию. Таким обра-
зом, может существовать связь между дефектом 
в высвобождении вируса, отсутствием ингибиро-
вания апоптоза и тем фактом, что вирус с удален-
ным 2A не мог распространяться по ЦНС [1].

Патогенез ЭМКВ у различных животных
Ведущий механизм заражения ЭМКВ — фе-

кально-оральный, который реализуется али-
ментарным, водным и контактно-бытовым путем 
[1, 14, 17]. ЭМКВ — маленький безоболочеч-
ный вирус, который очень устойчив в окружаю-
щей среде. Существуют значительные вариации 
в выраженности и локализации поражений, вы-
зываемых ЭМКВ, в зависимости от пораженно-
го животного. Наиболее изучен патогенез ЭМКВ 
на модели свиней, грызунов и обезьян [1].

Основные симптомы у приматов, таких как ба-
буины, гиббоны, шимпанзе, зеленые мартышки 
и резус макаки: одышка, вызванная острым коро-
нарным синдромом, и внезапная смерть. Наибо-
лее выраженные признаки на аутопсии: застой-
ные явления и отек легких, гидроперикардиум, 
гидроторакс, асцит, гипертрофия лимфатических 
узлов и селезенки и бледные бело-коричневые 
очаговые поражения миокарда. Также возможно 
плацентарное инфицирование с мертворожде-
нием [19]. Подкожное введение бабуинам или 
африканским зеленым мартышкам вызывает 
сердечные и неврологические поражения, при-
водящие к смерти в течение недели. Инфициро-
вание среди обезьян может приводить к высокой 
смертности, особенно в приматологических цен-
трах, как, например, в колонии бабуинов в Сан-
Антонио в 1992 году [1, 19], или вспышках в груп-
пах макак резусов, участившихся в последнее 
время по всему миру [1].

У свиней ЭМКВ обычно вызывает острый оча-
говый миокардит с внезапной смертью. Пора-
жение миокарда характеризуется воспалением 
и некрозом кардиомиоцитов. Отмечаются и дру-
гие симптомы: отсутствие аппетита, вялость, па-
раличи, одышка [20]. У наиболее восприимчивых 
свиней развивается тяжелый миокардит с вне-
запной смертью, в то же время у невосприимчи-
вых и слабовосприимчивых свиней наблюдает-
ся легкий миокардит, а само заболевание может 
протекать бессимптомно. У зараженных поросят 
наблюдалась высокая лихорадка с летальным 
исходом в течение 2–11 дней, но иногда наступа-
ло выздоровление с развитием хронического ми-
окардита. Летальность среди поросят-сосунков 
составила почти 100%. С возрастом летальность 
снижается [15].

После интраназального инфицирования поро-
сят вирус, предположительно, распространяется 
через миндалины к органам-мишеням посредст-
вом циркулирующих зараженных моноцитов. Ос-
новным органом-мишенью у свиней считается 
сердце [1]. Через несколько дней после зараже-
ния вирус может выделяться и из других органов: 
мозг, селезенка, кишечник, поджелудочная желе-
за, печень, почки, легкие, лимфатические узлы 
[1, 15, 20]. На вскрытии экспериментально зара-
женных поросят отмечались поражения миокар-
да, гидроперикардиум, отек легких, асцит, гидро-
торакс [1, 20]. Также отмечалась кардиомегалия 
с очагами некроза (неровными серо-белыми 
обесцвеченными участками). Вирус можно выде-
лить из миокарда, даже когда участки поражения 
малых размеров либо вообще отсутствуют [1].

При гистологическом анализе препаратов сер-
дец поросят описывались явления миокардита, 
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ассоциированного с распространенной либо ог-
раниченной инфильтрацией и скоплением моно-
нуклеаров, сосудистый застой, отек и фиброзные 
дегенеративные изменения миокарда с очагами 
некроза ткани [1].

У беременных свиней, инфицированных виру-
сом, расстройства репродуктивной функции про-
являлись абортами, внутриутробной мумифика-
цией и гибелью плода [1, 21].

У грызунов ЭМКВ-ассоциированная инфекция 
может протекать бессимптомно [1], но у мышей 
зачастую вызывает энцефалиты [21], парали-
чи конечностей [1, 21], миокардиты или сахар-
ный диабет 1-го типа [1, 22]. Также вирус мо-
жет вызывать репродуктивные расстройства у 
беременных мышей [1, 24], поражения яичек 
(орхиты) [1, 25], а также поражения слюнных и 
слезных желез (сиалодакриоадениты) [1]. Чувст-
вительность к ЭМКВ различается в зависимости 
от вида и возраста мыши, а также штамма виру-
са и инфицирующей дозы. В зависимости от ин-
фицирующего штамма вируса ЭМКВ возможны 
различные клинические проявления инфекции 
от бессимптомного течения до выраженных сим-
птомов с летальным исходом [1, 22]. Например, 
штамм D ЭМКВ провоцирует диабет, в то время 
как штамм М — миокардит.

ЭМКВ-индуцированные миокардиты характе-
ризуются некрозом миокарда и клеточной ин-
фильтрацией, что достаточно широко использу-
ется в качестве модели для изучения вирусного 
миокардита. Данные многих исследований опи-
сывают воспаление в качестве основного пора-
жающего фактора [1, 26–28], однако существуют 
альтернативные мнения [1, 29]. В последние годы 
решающую роль в развитии сердечной недоста-
точности и остановки сердечной деятельности, 
связанной с ЭМКВ-опосредованным поражением 
миокарда у мышей, отводят лаброцитам [1, 26].

Во время вспышек ЭМКВ инфекции у поражен-
ных мышей регистрировались также параличи 
задних конечностей и энцефалиты, что свиде-
тельствует о вовлечении в инфекционный про-
цесс центральной нервной системы (ЦНС). По-
сле лабораторного заражения высокими дозами 
вируса у мышей наблюдались энцефалиты и па-
раличи конечностей на 4-е сутки болезни, и ни 
в одном случае не наступало выздоровление 
[1]. Поражения головного мозга характеризова-
лись в основном периваскулярной клеточной 
инфильтрацией в виде периваскулярных ман-
жет, мультифокальным некрозом нервной ткани 
и диффузным глиозом [1, 23] с преимуществен-
ной локализацией в гиппокампе [1]. ЭМКВ также 
вызывает поражения спинного мозга: очаговая 

дегенерация, лимфоцитарная инфильтрация, 
умеренный некроз нейронов и демиелинизация 
[1]. Заражение низкими дозами вируса приводит 
к развитию периферического парапареза задних 
конечностей с возможным выздоровлением [1]. 
В отличие от ТМЭВ, ЭМКВ не вызывает стойко-
го поражения головного мозга. Доказано, что па-
раличи задних конечностей и демиелинизация, 
ассоциированные с инфицированием ЭМКВ, ча-
стично развиваются из-за инфильтрации макро-
фагами и лимфоцитами [1]: лечения мышей ан-
тимакрофагальными антителами, антителами 
против CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов было доста-
точно для ограничения паралитического синдро-
ма и снижения повреждения спинного мозга, что 
позволяет говорить о роли этих клеток в повре-
ждении ЦНС [1, 30, 31].

В исследованиях с интракраниальным зараже-
нием мышей отмечалось окислительное повре-
ждение нейронов за счет выработки НАДФН-окси-
дазы в микроглии [1]. Таким образом, поражение 
тканей ЦНС хозяев возникает вследствие разви-
тия воспалительной и иммунной реакций.

Заражение высокими дозами ЭМКВ (D) генети-
чески чувствительных мышей приводит к разви-
тию сахарного диабета на 3–4-е сутки болезни. 
Предположительно диабет в данном случае воз-
никает из-за острого поражения β-клеток подже-
лудочной железы размножающимся вирусом, без 
вовлечения в процесс иммунной системы. На-
оборот, при заражении низкими дозами ЭМКВ 
центральную роль в патогенезе развития диабе-
та играет активация иммунного ответа, особенно 
макрофагов, с поражением β-клеток поджелудоч-
ной железы. Инактивация макрофагов непосред-
ственно перед развитием вирусной инфекции 
полностью предотвращает ЭМКВ-индуцирован-
ный диабет [1]. Представляется, что при низкодо-
зовом инфицировании мышей репликация виру-
са изначально происходит в β-клетках, что ведет 
к активации макрофагов в островках поджелудоч-
ной железы. Активированные макрофаги выраба-
тывают растворимые медиаторы интерлейкин-1β 
(ИЛ-1β), ФНО-α и оксид азота (NO), запускающие 
механизмы апоптоза в β-клетках [1, 23].

По результатам мониторинга этиологии ли-
хорадочных вирусных заболеваний собак, про-
веденного с использованием RT-PCR в Пекине 
(2015 год), примерно в 6% случаев обнаружи-
вался штамм EMCV-C15 вируса. В исследова-
ния включались животные с симптомами гипер-
термии, диареи и одышки. При ПЦР реального 
времени нуклеиновые кислоты вируса были вы-
делены из тканей сердца, печени, селезенки, лег-
ких, почек и головного мозга, в которых средняя 
вирусная нагрузка составляла приблизительно 
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4,37×105, 3,52×104, 3,64×104, 9,72×103, 9,27×103 
и 2,68×105 геномов EMCV соответственно. Сле-
дует также отметить, что ЭМКВ обнаруживался 
во всех случаях совместно с парвовирусом со-
бак (CPV). В дальнейших опытах с инфицирова-
нием собак выделенным ранее штаммом EMCV-
C15 по результатам патологоанатомического 
вскрытия животных определялись отек легких, 
перикардиальный выпот, признаки миокарди-
та, поражения ЦНС по типу энцефалита. Среди 
клинических проявлений отмечались параличи 
задних конечностей, одышка, интоксикационный 
синдром — слабость, ухудшение аппетита [1].

Эпидемиология и зоонозный потенциал
ЭМКВ был впервые выделен в 1945 г. во Фло-

риде [1, 45] от гиббона, позже — от свиньи во вре-
мя вспышки в Панаме в 1958 г. [1, 52]. С 1945 г. 
по настоящее время ЭМКВ выделен от многих 
диких и домашних животных в различных райо-
нах по всему миру: Европе [1, 2], Канаде [1, 9], 
Южной Америке [1, 52, 10], Австралии [1, 11], Ко-
рее [1, 12] и Китае [1, 13].

Неполный перечень животных, от которых уда-
лось выделить ЭМКВ, включает также полевок, 
белок, слонов, свиней, диких кабанов, енотов, 
антилоп, львов, птиц и некоторых видов нечело-
векообразных обезьян [1, 11, 14, 45]. Также от-
мечалось инфицирование среди людей [1]. На-
копленные данные свидетельствуют о широком 
распространении ЭМКВ и возможности пора-
жать многие виды животных.

Естественным резервуаром принято считать 
грызунов (мышей и крыс). У крыс инфекция про-
текает бессимптомно, а вирус может выделять-
ся с мочой и калом еще в течение 29 дней после 
заражения [1]. О важной роли грызунов в эпиде-
миологии инфекции говорят также нахождение 
их поблизости от ферм, где регистрировались 
вспышки ЭМКВ [15, 16], и ограничения в рас-
пространении инфекции среди свиней при го-
ризонтальной передаче. Однако исследования, 
проведенные в Греции, свидетельствуют о необ-
ходимости рассмотрения в качестве естествен-
ных хозяев также и диких кабанов [1].

ЭМКВ всегда рассматривалась как потенци-
ально зоонозная инфекция. Тем не менее связь 
между заражением человека и клинически выра-
женным заболеванием все еще четко не установ-
лена. Хотя в некоторых экспериментах было опи-
сано инфицирование первичных культур клеток 
человека, а также однозначно установлена чувст-
вительность человеческих клеток к ЭМКВ [1].

Между 1940 и 1950 гг. в Германии и Голландии 
были описаны случаи заболеваний среди детей, 

сопровождающиеся лихорадкой и изолирован-
ными энцефалитами без признаков менингита. 
Биологическим методом от грызунов были вы-
делены некоторые штаммы ЭМКВ (ММ, АК, Li32, 
Ortilb и SVM) [1]. Однако типы штаммов ЭМКВ 
устанавливались с использованием лишь серо-
логических тестов, без вирусологического под-
тверждения. К сожалению, выделенные штаммы 
недоступны для дальнейшего изучения. В более 
ранних исследованиях в г. Манила, Филиппины, 
у 17 солдат на военной базе обнаружили нейтра-
лизующие антитела к ЭМКВ. У всех отмечалось 
лихорадочное заболевание в течение трех дней. 
У трех из четырех пациентов регистрировали по-
вышение титра антител к вирусу [1]. В 1948 г. по-
сле выделения вируса Менго от макаки резус 
исследователь, занимавшийся вирусом и ухажи-
вавший за животными, перенес нелетальный эн-
цефалит. Между тем из образцов его крови был 
выделен вирус [1].

Между 1950 и 2009 гг. не было отмечено клини-
чески выраженной формы заболевания, ассоции-
рованного с ЭМКВ. Однако серологические иссле-
дования, проведенные на клинически здоровых 
людях, выявили распространенность от 2,3 до 
15% серопозитивных людей [1, 18]. Более поздние 
исследования, проведенные в Австрии, установи-
ли, что 5% людей, занимавшихся деятельностью, 
связанной с непосредственным контактом с жи-
вотными, были серопозитивны к ЭМКВ. А среди 
охотников показатель достиг 15% [1].

В исследованиях 2009 г., проведенных в Перу, 
были описаны случаи заболевания людей. В ис-
следование включили пациентов с лихорадочными 
заболеваниями, клинические проявления которых 
наиболее походили на вызванные ЭМКВ инфек-
цией. Вирус действительно был выделен в острой 
фазе заболевания от двоих пациентов с тошнотой, 
головными болями, одышкой. В ходе молекуляр-
ного анализа не было выделено вирусов, кроме 
ЭМКВ [1]. Выделение вируса в острой фазе забо-
левания говорит в пользу возможности ЭМКВ вы-
зывать у человека заболевание с клиническими 
проявлениями. При более широком изучении по-
лучили данные о том, что ЭМКВ может быть ответ-
ственен за почти 1% всех случаев лихорадочных 
заболеваний в Перу среди исследованных образ-
цов [10]. Несмотря на низкую заболеваемость, вос-
приимчивость человека к вирусу довольно велика. 
Как оказалось, от 6 до 15% городского населения 
Перу серопозитивны к ЭМКВ [1, 10]. Эти недавно 
полученные данные подтверждают предположе-
ние Р. Теша в 1978 г.: «ЭМКВ-инфекция у людей 
довольно распространена, однако большинство 
случаев среди людей, вероятнее всего, бессим-
птомны и/или не зарегистрированы».
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