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Резюме

Актуальность. В РФ регистрируются эпидемические вспышки энтеровирусного везикулярного стоматита (ЭВС) с экзантемой, 

характеризующиеся вовлечением детей и тяжелым течением. Кроме того, РФ граничит с Восточной и Юго-Восточной Азией 

(свыше 2 млн госпитализаций с диагнозом «ЭВС с экзантемой»), что предопределяет высокий риск заноса возбудителя инфек-

ции на территорию страны. При этом во всем мире уровень летальности варьирует и может составлять от 6,46 до 51,0 

на 100 тыс. населения. Цель. По данным литературы проанализировать эпидемиологические характеристики ЭВС с экзанте-

мой в РФ и мире, а также перспективы вакцинопрофилактики данной инфекции. Выводы. По данным современной литерату-

ры, ЭВС с экзантемой – наиболее распространенная клиническая форма ЭВИ, которая отличается высокой гетерогенностью 

возбудителей. На протяжении последних лет заболеваемость ЭВИ во многих субъектах РФ характеризуется тенденцией 

к росту. Наиболее неблагоприятная эпидемическая ситуация в РФ наблюдается на территории Дальневосточного федерально-

го округа, где регистрируется наибольшее количество случаев ЭВИ. В 2018 г. в Сахалинской обл. выявлено 1058 случаев ЭВИ 

(222,6 случаев на 100 тыс.). В структуре ЭВИ в РФ преобладают экзантемные формы, герпангина и гастроэнтерит. Следует 

рассматривать вопрос о введении вакцинации детского населения, поскольку на территории РФ ежегодно регистрируются 

подъемы заболеваемости ЭВИ в различных регионах. В Китае по эпидемическим показаниям уже применяются вакцины 

против EV-A71. Активная циркуляция возбудителей ЭВС с экзантемой в Азиатско-Тихоокеанском регионе может повлиять на 

распространение ЭВИ на территории РФ, поскольку повышается риск завозных случаев инфекции и формирования эпидеми-

ческих очагов групповой заболеваемости.
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Abstract

Relevance. Hand, foot and mouth disease (HFMD) is a disease that is extremely relevant for the Russian Federation. According 

to modern data, epidemic outbreaks of severe course involving a large number of children are registered in the Russian Federation. 

At the same time, the mortality rate varies worldwide and can range from 6.46 to 51.00 per 100 thousand population. In addition, 

the fact that the Russian Federation borders with East and Southeast Asia annually increases the risk of HFMD entering the territory 

of Russia. Every year, the disease causes more than 2 million hospitalizations in Asia. Aims. According to the literature, to analyze 

the epidemiological characteristics of HFMD in the Russian Federation and the world, as well as the prospects for vaccination 

of this infection. To achieve this goal, open sources hosted in the electronic databases PubMed, Medline and e-Library were used. 

Publications on enterovirus infection for the period from 2014 to 2022 are analyzed. The WHO (Western Pacific Region) statistics 

on  HFMD were also used. Results. According to  the modern literature, HFMD is the most common clinical form of  enterovirus 

infection, which is characterized by high heterogeneity of  pathogens. Over the past few years, the incidence of  enterovirus 

infection in many subjects of the Russian Federation has been characterized by an upward trend. The most unfavorable epidemic 
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situation in the Russian Federation is observed on  the territory of  the Far Eastern Federal District, where the largest number 

of cases of enterovirus infection is registered. In 2018, 1058 cases of enterovirus infection were detected in the Sakhalin region 

(222.6 cases per 100 thousand). The structure of enterovirus infection in the Russian Federation is dominated by exanthemic forms, 

herpangina and gastroenteritis. It is necessary to consider the introduction of vaccination of the child population, since rises in the 

incidence of enterovirus infection in various regions are registered annually on  the territory of  the Russian Federation. Vaccines 

against EV-A71 are already being used in China for epidemic indications. The active circulation of HFMD in the Asia-Pacific region 

may affect the spread of enterovirus infection in the territory of the Russian Federation, as the risk of imported cases of infection 

and the formation of epidemic foci of group morbidity increases.
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Введение
Энтеровирусный везикулярный стоматит (ЭВС) 

с экзантемой  – энтеровирусная инфекция (ЭВИ), 
обусловленная различными серотипами энтерови­
русов (ЭВ) [1].  В последние два десятилетия дан­
ная инфекция стала крайне актуальна, поскольку 
имеет клинические, эпидемиологические и этиоло­
гические характеристики, отличающиеся от пред­
полагаемых первоначально. Длительное время 
считалось, что ЭВС с экзантемой является легким 
заболеванием, однако в настоящее время ситуа­
ция значительно изменилась [2]. Голицына Л. Н. 
с соавт. (2019) сообщают, что ЭВИ характеризует­
ся полиморфизмом клинических форм и проявле­
ний. Известно, что возбудители ЭВИ различаются 
по клиническим проявлениям и тяжести течения, 
при этом регистрируются как случаи бессимптом­
ной инфекции и легких лихорадочных состояний, 
так и мультисистемных проявлений, которые со­
провождаются поражением сердечно-сосудистой 
системы и ЦНС. Ежегодно повышается риск форми­
рования новых штаммов ЭВ с повышенной нейро­
вирулентностью, которые обладают выраженным 
эпидемическим потенциалом [3]. По данным Zhang 
C, et al. (2018), большинство случаев ЭВС с эк­
зантемой протекает в легкой форме и самоогра­
ничено. Однако регистрируются случаи тяжелого 
течения с развитием энцефалита, асептического 
менингита, острых вялых параличей и сердечно- 
легочной недостаточности [4]. Более того, по дан­
ным Кокоревой С. П. с соавт. (2019), течение ин­
фекции может осложняться развитием миокардита 
и сепсиса вирусной этиологии [5].

ЭВС с экзантемой относят к наиболее актуаль­
ной клинической форме ЭВИ в Китае, имеющем 
наибольшую протяженность границ с РФ, что по­
вышает риск завозных случаев и формирования 
эпидемических очагов групповой заболеваемости 
[6]. В последнее десятилетие в Восточной и Юго-
Восточной Азии регистрируются множественные 
вспышки ЭВС с экзантемой [7]. Chen M, et al. (2021) 
сообщают, что с января 2008 г. по июнь 2019 г. 
зарегистрировано 22,54 млн случаев ЭВС с  эк­
зантемой, из которых 3 704 случая завершились 

летальным исходом [8].  В Китае, по  данным Chen 
C, et al. (2017), ЭВС с экзантемой входит в первую 
пятерку инфекций по  уровню зарегистрированных 
смертей [9]. В последние годы показатель забо­
леваемости ЭВС с  экзантемой в Китае составляет 
37,01–205,06 на 100 тыс. населения [10]. По дан­
ным Wang X, et al. (2021), уровень летальности 
варьирует от 6,46 до 51,0 на 100 тыс. населения 
[11]. Xu S, et al. (2020) сообщают, что возраст боль­
ных ЭВС с экзантемой варьирует от неонатального 
периода до 70 лет [12], однако наиболее воспри­
имчивой популяцией являются дети в возрасте до 
5 лет [13]. Согласно данным Hu P, et al. (2020), 
наибольший вклад (90%) в структуру заболевае­
мости вносит детское население [14]. Более того, 
Jin Y, et al. (2021) подчеркивают, что для детей 
в  возрасте до 5 лет характерна самая высокая 
частота поражений ЦНС [15]. Важно отметить, что 
среди взрослого населения наблюдаются лишь 
случаи спорадической заболеваемости. Известно, 
что факторами риска развития ЭВС с  экзантемой 
являются мужской пол, несоблюдение правил лич­
ной гигиены и высокая частота социальных контак­
тов [16]. Поступает все больше данных о тяжелых 
вспышках ЭВИ, вызванных энтеровирусом 71 типа 
(EV-А71). Известно, что EV-A71 обладает выражен­
ными нейротропизмом, формируя эпидемический 
подъем заболеваемости [17]. В Китае разработаны 
и внедрены в практику три инактивированные вак­
цины для специфической профилактики ЭВС с  эк­
зантемой среди детского населения, эффективные 
в отношении EV-A71 [18].

Полиморфизм клинической картины, риск фор­
мирования более агрессивных нейровирулентных 
штаммов и развития случаев тяжелого течения 
среди детского населения младшего возраста по­
вышают эпидемиологическую значимость возбуди­
телей ЭВИ, в частности ЭВС с экзантемой во всем 
мире, в том числе и на территории РФ.

Цель настоящей работы  – по  данным лите-
ратуры проанализировать эпидемиологические 
характеристики ЭВС с  экзантемой в  РФ и мире, 
а также перспективы вакцинопрофилактики дан­
ной инфекции. Для достижения поставленной цели 
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использованы открытые источники, размещен­
ные в электронных базах данных PubMed, Medline 
и e-Library. Проанализированы публикации по ЭВИ 
за период с  2014 по  2022 гг., а также база ВОЗ 
(Western Pacific Region) по ЭВС с экзантемой.

Эпидемическая ситуация  
на территории РФ и в мире

Активизация эпидемического процесса непо- 
лио ЭВИ на протяжении последних лет, по  дан­
ным Алимова А. В. с  соавт. (2020), регистрирует­
ся во  всем мире. Важно отметить, что значимость 
возбудителей данной инфекции обусловлена вы­
сокой активностью эпидемического процесса, 
а также изменчивостью и  контагиозностью [19]. 
Действительно, по  данным Rui J, et al. (2021), 
нынешняя эпидемическая ситуация по  ЭВС с  эк­
зантемой в  мире остается неблагоприятной, по­
скольку сохраняется устойчивый тренд к росту 
уровня заболеваемости. Несмотря на то, что для 
большинства случаев ЭВС с  экзантемой харак­
терно самоограниченное течение без развития 
тяжелых жизнеугрожающих осложнений, уровень 
смертности от  данной инфекции может дости­
гать 1,8% [20]. Так, на территории РФ, по  данным 
Лукашева А. Н. с соавт. (2018), наблюдается подъ­
ем заболеваемости ЭВИ, а также регистрируются 
эпидемические очаги групповой заболеваемости. 
Более того, существует высокий риск завоза вы­
соковирулентных штаммов на территорию РФ, что 
в совокупности определяет значимость надзора за 
ЭВИ во всех субъектах страны [21]. Owino CO, et al. 
(2019) сообщают, что ЭВС с  экзантемой характе­
ризуется циклическим течением [22]. Что касается 
РФ, то,  согласно данным Кокоревой С.П. с  соавт. 
(2019), в  большинстве субъектов страны много­
летняя динамика заболеваемости ЭВИ характе­
ризуется цикличностью с  интервалом в  3–4 года 
[5]. Zhao Z, et  al. (2022) сообщают, что для забо­
леваемости ЭВС с  экзантемой характерна сезон­
ность с полугодовыми пиками активности, включая 
основной пик весной и  в  начале лета, за кото­
рым следует меньший пик в  осенний период [23]. 
По  данным Chen C, et  al. (2020), для внутригодо­
вой динамики заболеваемости ЭВС с  экзантемой 
характерна выраженная летне-осенняя сезонность 
на территориях с умеренным климатом и весенне-
осенняя – с субтропическим. Сезонные колебания 
заболеваемости свидетельствуют о влиянии фак­
торов окружающей среды [9]. Xie L, et al. (2021) от­
мечают, что распространенность ЭВС с экзантемой 
в  разных странах и  регионах зависит от  климати­
ческих условий [24]. Например, в  Краснодарском 
крае, по данным Мартыновой Г. П. с соавт. (2016), 
в  летне-осенний период регистрируется мак­
симальное число случаев ЭВИ, при этом водный 
фактор является ведущим [25]. Романенкова Н. И. 
с  соавт. (2021) подтверждают, что в  летне-осен­
ний период на всей территории РФ регистриру­
ются сезонные подъемы заболеваемости. Однако 

следует отметить, что вспышки ЭВИ могут также 
наблюдаться в течение всего года [26].

ЭВС с  экзантемой относят к инфекциям с  фе­
кально-оральным механизмом передачи воз­
будителя. Существуют различные точки зрения 
на роль разных путей передачи ЭВИ. Большинство 
авторов придерживаются мнения, что контактно-
бытовой путь передачи является ведущим [16]. 
Передача возбудителя осуществляется через 
грязные руки, предметы обихода и  детские игруш­
ки. Инкубационный период (ИП) ЭВС с экзантемой 
составляет от  3 до 5 дней, но может пролонгиро­
ваться до 14 суток.  Заразный период приходится 
на окончание ИП. Длительность выделения вируса 
в окружающую среду зависит от штамма и тяжести 
течения инфекции. Например, в случае инфициро­
вания EV-A71, вирус может выделяться из ротоглот­
ки до 4 недель и  до 6–12 недель  – с  фекалиями 
больного [16,27]. По  данным Ding L, et  al. (2021), 
восприимчивость населения к ЭВС с  экзантемой 
всеобщая, однако случаи заболевания в основном 
регистрируются среди младенцев и  маленьких де­
тей в возрасте до 5 лет [28]. Царькова С. А. с соавт. 
(2018) сообщают, что с  учетом высокой устойчи­
вости возбудителя в  окружающей среде, а также 
возможности длительного вирусоносительства, 
завозные случаи ЭВС с  экзантемой представляют 
эпидемическую угрозу, особенно для детских кол­
лективов [29].

По данным Xu Y, et  al. (2020), этиологически­
ми агентами ЭВС с  экзантемой является широ­
кий спектр вирусов рода Enterovirus семейства 
Picornaviridae. По  антигенным характеристикам 
ЭВ подразделяются на  четыре вида:  EV-A, EV-B, 
EV-C и EV-D [30]. Nguyet LA, et al. (2020) сообщают, 
что в  качестве возбудителей, имеющих наиболь­
шее эпидемиологическое значение, выделяют EV-
A71 и  вирусы Коксаки (CVA-6, CVA-10 и  CV-A16) 
[31].  В течение последних лет, согласно данным 
Кокоревой С.П. с соавт. (2019), в России регистри­
руется активная смена серотипов, что подчеркива­
ет гетерогенность возбудителей ЭВИ. Например, 
если в  2013 г. на  территории РФ преобладали 
ECHO-вирусы (3,6,9,11,16,18 типов), EV-A71c4, CV-
A5 и  CV-A9, то  в  2016 г. наиболее эпидемиологи­
чески значимыми были CV-A6, CV-A16 и  ECHO-30. 
При этом EV-A71 был ассоциирован лишь с  еди­
ничными случаями ЭВИ [5]. По  данным Голицыной 
Л.Н. и  соавт. (2019), в  РФ у лиц с  экзантемны­
ми формами ЭВИ наиболее часто регистриру­
ют EV-A71, CV-A2–CV-A8, CV-A10 и  СV-A16 [32]. 
Согласно данным Akhmadishina LV, et  al. (2014), 
на территории РФ до 2013 г. не регистрировалось 
ни одной вспышки ЭВС с  экзантемой или нейро­
инфекции, вызванной EV-A71. В исследовании 
было показано, что серопревалентность к EV-A71 
на  территории РФ среди детей от  1 до 2 лет со­
ставила от  5–20%, при этом среди детей 3–5 лет 
была ожидаемо выше (19–27%) и  различалась 
между регионами РФ.  Статистически достоверная 
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более высокая серопревалентность к EV-A71 на­
блюдалась в Якутии (41%), Хабаровском крае (45%) 
и Тыве (83%) [33]. Симованьян Э.Н. с соавт. (2015) 
отмечают, что в Ростовской обл. в 2015 г. выявлен 
существенный прирост заболеваемости ЭВИ, ас­
социированный с  EV-A71 (14,52 на  100 тыс.) [34]. 
Уровень инцидентности ЭВИ в Красноярском крае 
в  том же году составил 8,12 на  100 тыс., превы­
сив средние показатели по  РФ. Мартынова Г. П. 
с  соавт. (2016) сообщают, что подобная ситуация 
связана с  увеличением количества территорий 
со спорадической заболеваемостью ЭВИ. Кроме 
того, повысился уровень выявляемости инфек­
ции. Свыше 95% ЭВИ диагносцированы у детей 
(37,7 на  100 тыс. детского населения). Показано, 
что случаи тяжелого течения с  вовлечением ЦНС 
сопровождались развитием асептических ме­
нингитов, энцефалитов, синдрома Гийена-Барре 
и  миелопатий. Ретроспективный анализ менинги­
тов у 454 детей выявил «чистый» менингит у 68,4% 
и  у 32,6%   – сочетание менингита с  экзантемой, 
герпангиной, диареей и  миалгией [25]. В течение 
последнего десятилетия вспышки ЭВС с  экзанте­
мой, обусловленные CV-A16, регистрировались 
в  Мурманской, Новгородской и  Ленинградской 
обл., при этом в  эпидемический процесс были во­
влечены дети дошкольного возраста. Романенкова 
Н. И. с соавт. (2017) сообщают, что в 2016 г. выяв­
лен эпидемический подъем заболеваемости ЭВИ 
с  преобладанием различных клинических форм. 
Например, в  Саратовской обл. показатель забо­
леваемости превысил среднемноголетий на  88%. 
Максимальный уровень заболеваемости на  тер­
ритории РФ был зарегистрирован в  Мурманской 
обл. (19,3 на  100 тыс.) [35]. Анализ заболевае­
мости ЭВИ, проведенный Сапега Е. Ю. с  соавт. 
(2019) в  семи субъектах Сибирского федерально­
го округа (Красноярский и  Забайкальский край, 
Иркутская обл., республики Тыва, Алтай, Бурятия 
и  Хакасия), показал, что в  анализируемый пери­
од (2006–2018  гг.) на  данных территориях уро­
вень инцидентности варьировал от  5,4 (2013  г.) 
до 23,2 на  100 тыс. (2016 г.). Эпидемический 
процесс характеризовался волнообразным те­
чением, однако выраженных подъемов уровня 
инцидентности не зарегистрировано. В данном ис­
следовании была обнаружена тенденция к росту 
заболеваемости ЭВИ при оценке многолетней ди­
намики. В  2017  г. на  территории РФ зарегистри­
ровано 23  959 случаев ЭВИ (16,4 на  100 тыс.). 
Максимальный уровень заболеваемости вы­
явлен в  Республике Бурятия (29,3  на  100  тыс.). 
Лидирующим регионом Сибирского феде­
рального округа по  заболеваемости в  2018  г. 
стал Забайкальский край  – 24,7  на  100  тыс., 
при среднемноголетнем показателе  – 
7,8  на  100  тыс.  Ежегодно в  Красноярском крае, 
Иркутской обл., Забайкальском крае и Республике 
Бурятия регистрировался энтеровирусный ме­
нингит (ЭВМ). Например, в  Красноярском 

крае удельный вес ЭВМ составил 52,7  ± 4,5% 
(2017 г.) и 45,1 ± 3,4% (2018 г.). В Иркутской обл. 
и Республике Бурятия в 2018 г. среди клиническим 
форм ЭВИ преобладала герпангина, в  Республике 
Тыва – кишечные формы, в Республике Хакасия – 
экзантема, в  Забайкальском крае  – герпангина 
и экзантема. В Иркутской обл., Красноярском крае 
и Забайкальском крае в 2017–2018 гг. выявлено 
шесть эпидемических очагов ЭВИ, четыре из  ко­
торых обусловлены CV-A6, что подтверждает ак­
тивную циркуляцию данного серотипа. В Иркутской 
обл. и  Забайкальском крае в  2018  г. зарегистри­
ровано 20  случаев, 75% которых были обусловле­
ны CV-A6. Завозные случаи ЭВИ в  2017–2018  гг. 
наблюдались среди больных и  контактных, при­
бывших из  Вьетнама, Туниса, Турции и  Армении, 
при этом идентифицированы CV-A2, CV-A6, CV-A16 
и  EV-C104. Последний серотип ранее не  регистри­
ровался в РФ и был завезен из Вьетнама [36]. 

Наиболее неблагоприятная эпидемиче­
ская ситуация в  РФ наблюдается на  территории 
Дальневосточного федерального округа, в  част­
ности, в  Хабаровском крае, где уровень инци­
дентности превышает средний по  РФ более чем 
в  20  раз. Анализ многолетней динамики заболе­
ваемости ЭВИ в Сахалинской обл. в 2006–2018 гг. 
показал, что в  2006 г. инцидентность составила 
73,2 на  100  тыс., в  2016 г.   – 103  на  100  тыс., 
а в 2018 г.  – 222,6 на 100 тыс., значительно пре­
высив многолетние показатели. В  2009–2013  гг. 
в  структуре клинических форм ЭВИ преобладал 
гастроэнтерит  – от  41,7% (ДИ 95% 36,0–47,4) 
до  73,6% (ДИ 95% 67,5–79,7), в  то время как 
в 2015 г. – герпангина (37,8%, ДИ 95% 28,8–46,8). 
Экзантемные формы ЭВИ превалировали в 2014 г. 
(31,4%, ДИ 95% 25,1–37,7). В 2006 г. наибольший 
вклад в заболеваемость внесли дети от 7 до 14 лет 
(50,8%), а  в  2007–2015  гг.  – дети 3–6  лет 
(38,3%) (ДИ 95% 35,6–41,0). Важно отметить, 
что в  2016  –2017  гг. на  территории Сахалинской 
обл. регистрировались очаги групповой заболе­
ваемости в  детских организованных коллекти­
вах [37]. По  данным Романенковой Н. И. с  соавт. 
(2021), в  2018–2019 гг. на  14  территориях РФ 
выявлено 4  867  случаев ЭВИ. В  2019  г. в  Санкт-
Петербурге уровень инцидентности ЭВИ составил 
5,79 на 100 тыс. (310 случаев), при этом было за­
регистрировано 127 случаев ЭВМ (2,4 на 100 тыс.). 
В  Ленинградской области в  2019  г. выяв­
лено 116  случаев ЭВИ (7,6  на  100  тыс.) с  пре­
обладанием экзантемных форм. Уровень 
инцидентности ЭВИ в  Республике Коми (2019  г.) 
составил 45,4  на  100  тыс. При этом также прева­
лировали экзантемные формы инфекции. Однако 
существенный подъем заболеваемости наблю­
дался в  2019  г. на  территории Мурманской обл. 
(76,2 на  100  тыс.). Наибольший вклад в  струк­
туру заболеваемости внесли дети до  17  лет 
(98,7%), при этом максимальная инцидентность 
выявлена в  возрастной группе от  1 до  2 лет 
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(1  193  на  100  тыс. населения данной возрастной 
группы). Заболеваемость тогда была обусловлена 
преимущественно экзантемными формами ЭВИ, 
что подчеркивает актуальность ЭВС с  экзантемой 
на территории РФ [26].

В различных странах наблюдаются крупные 
вспышки ЭВС с  экзантемой, однако лидирующие 
позиции занимает Азиатско-Тихоокеанский регион, 
в  котором вспышки, обусловленные EV-A71, реги­
стрируются каждые 3–4  года [38]. Puenpa J, et  al. 
(2019) сообщают, что циркуляция EV-A71 наиболее 
динамична в  Китае. В  2008–2015  гг. зарегистри­
ровано свыше 12,2 млн случаев, при этом свыше 
123 тыс. в  тяжелой форме и свыше 3  тыс. леталь­
ных исходов [39]. Head JR, et  al. (2020) сообщают, 
что в  Китае в  2004–2013  гг. ЭВС с  экзантемой 
стал ведущей причиной смерти детей до 5 лет [40]. 
По данным Западно-Тихоокеанского регионального 
бюро ВОЗ (Western Pacific Region), в  июле 2018  г. 
в  Китае зарегистрировано 377  629  случаев ЭВС 
с экзантемой. При этом максимальное число новых 
случаев инфекции выявлено в мае 2014 г. (свыше 
500  тыс.), что согласуется с  данными о  вспышке 
в  2008-2015  гг. [41]. Liu J, et  al. (2019) сообщают, 
что в  2015  г. показатель инцидентности в  Китае 
составил 335,64  на  100  тыс., при этом свыше 
93% случаев выявлено среди детей в  возрасте 
до 5 лет [42].

Царькова С. А. с  соавт. (2018) считают, что 
эпидемии ЭВИ в  мире представляют угрозу для 
санитарно-эпидемиологического благополучия на­
селения РФ [29]. Лукашев А. Н. с  соавт. (2018) со­
общают, что систематический эпидемиологический 
надзор и профилактика неполио ЭВИ на территории 
РФ реализуется в  рамках программы по  надзору за 
полиомиелитом и острыми вялыми параличами [21]. 
Систематический надзор за циркуляцией ЭВ с  ана­
лизом спектра возбудителей, по  данным Голицыной 
Л.Н. с  соавт. (2019), необходим для эффективного 
контроля за распространением эпидемических ва­
риантов ЭВ и  дальнейшего прогнозирования разви­
тия эпидемической ситуации [3]. По  мнению Nhan 
LNT, et al. (2020), повсеместный эпидемиологический 
надзор за циркуляцией возбудителей ЭВИ край­
не важен для разработки стратегий, направлен­
ных на  снижение глобального бремени инфекции 
во  всем мире [43]. Согласно современным данным, 
эпидемиологический надзор за  ЭВИ на  территории 
РФ  – непрерывное наблюдение за  эпидемическим 
процессом, которое проводится, главным образом, 
для разработки и  реализации противоэпидемиче­
ских мероприятий, обеспечивающих снижение ри­
ска распространения ЭВИ, а  также предупреждения 
формирования эпидемических очагов групповой 
заболеваемости. При этом в  обязательном поряд­
ке проводится идентификация ЭВ. Молекулярно-
эпидемиологические исследования для определения 
серотипа вируса недостаточно специфичны, поэтому 
необходим полноценный анализ нуклеотидной после­
довательности области генома VP1 [21].

В настоящее время противоэпидемиче­
ские мероприятия в  целях предотвращения воз­
никновения случаев и  распространения ЭВИ 
на  территории РФ проводятся согласно СанПиН 
3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требо­
вания по  профилактике инфекционных болезней» 
[44]. Важно учитывать, что высококонтагиозный 
ЭВС с  экзантемой, согласно данным Duan X, et  al. 
(2022), быстро распространяется среди детско­
го населения, особенно в  организованных дет­
ских коллективах (в детских садах, школах), при 
этом изоляция больных является наиболее эф­
фективным противоэпидемическим меропри­
ятием.  Инфекционный период, определяемый 
в основном длительностью выделения вируса, слу­
жит основой для определения периода изоляции 
источника инфекции [1]. По данным Huang H, et al. 
(2021), золотым стандартом диагностики ЭВС с эк­
зантемой является  метод определения последо­
вательности нуклеиновых кислот вируса на основе 
ПЦР [44].

Таким образом, на  протяжении последних лет 
ЭВИ активно распространяется за  пределами 
Азиатско-Тихоокеанского региона. При этом отчет­
ливо видно, что во  многих субъектах РФ уровень 
заболеваемости превышает средний показатель 
по  стране. Ухудшение эпидемической ситуации 
в  отдельных регионах РФ требует незамедлитель­
ного реагирования в целях предупреждения разви­
тия вспышек. В настоящее время осведомленность 
специалистов здравоохранения в  отношении ЭВС 
с экзантемой крайне важна, что обусловлено пре­
обладанием преимущественно экзантемных форм 
в структуре ЭВИ на территории РФ.

Вакцинопрофилактика
Показано, что вакцинация против ЭВС с экзан­

темой ежегодно способна предотвратить свыше 
37,8  тыс. случаев инфекции, 72,9  тыс. амбулатор­
ных обращений по данному заболеванию, а также 
свыше 6  тыс. госпитализаций [45]. Во всем мире 
лечение и профилактика ЭВС с экзантемой у детей 
и  взрослых проводится согласно рекомендациям 
«A Guide to clinical management and public health 
response for hand, foot and mouth disease (HFMD)», 
разработанным в  2011  г. ВОЗ [46]. При разра­
ботке вакцин крайне важно учитывать актуальные 
циркулирующие штаммы ЭВ и  обобщать данные 
эпидемиологического мониторинга ЭВИ. Во всем 
мире на  сегодняшний день программа массовой 
иммунизации населения против ЭВС с экзантемой 
не проводится. Вакцинопрофилактика ЭВС с экзан­
темой по  эпидемическим показаниям осуществля­
ется только на территории Китая [47].

Для специфической профилактики ЭВС с  эк­
зантемой три китайских производителя вакцин 
(Chinese Academy of Medical Sciences (CAMS), 
Sinovac Biotech и  Beijing Vigoo Biological) разра­
ботали инактивированные вакцины, эффективные 
в  отношении EV-A71. Вакцина вводится двукратно 
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с  интервалом в  один месяц детям в  возрасте 
от  6  мес. до  5  лет. [18]. Вакцины лицензированы 
NMPA (National Medical Products Administration  – 
Национальное управление по  медицинской 
продукции), при этом их безопасность и эффектив­
ность подтверждена в  ходе III фазы клинических 
испытаний.  Исследования по  оценке иммуноген­
ности вакцин показали следующее: не  менее 90% 
против EV-А71-ассоциированного ЭВС с  экзан­
темой и  100%  – против неврологических ослож­
нений, связанных с  данным возбудителем [48]. 
В  2015  г. CAMS, Vigoo и  Sinovac фазы с  декабря 
2010  г. по  февраль 2011  г.  провели I фазу клини­
ческих испытаний и  в  2013  г. была завершена III 
фаза испытания. В  Sinovac в  III фазе клинических 
испытаний участвовали 10  тыс. детей в  возрасте 
от  6  до  35  мес., получавших 400  Ед. вакцины или 
плацебо в первый и 28 день. В конце первого года 
наблюдения эффективность вакцины составила 
94,8% (ДИ 95% 87,2–97,9; p < 0,001), а эффектив­
ность против развития неврологических осложне­
ний – 100% (ДИ 95% 83,7–100; p < 0,001). Однако 
вакцина оказалась не  эффективна в  отношении 
ЭВС, вызванного CV-А16 (ДИ 95% 9,2–20,1). В кон­
це второго года эффективность вакцины составила 
95,1% [48,49]. Затем в  Sinovac было проведено 
пятилетнее исследование для изучения длитель­
ности иммуногенности вакцины, в  котором была 
доказана персистенция антигенов. Учитывая пере­
крестную иммуногенность вакцины к различным 
генотипам EV-A71, ВОЗ в  2019  г. рекомендовала 
использовать ее во  всем мире. Li R, et  al. (2014) 
провели двойное слепое рандомизированное пла­
цебо-контролируемое исследование (РКИ) вакци­
ны CAMS среди детей в возрасте от 6 до 71 месяца 
(n = 12 000), получивших две дозы (100 Ед) вакци­
ны CAMS с  последующим наблюдением в  течение 
двух лет.  Содержание антигена EV-A71  измеряли 
количественным методом с помощью ИФА. Исходя 
из  эталонного стандарта антигена EV-
A71 (1600 Ед/мл), установленного NMPA, удельная 
активность антигена EV-A71  составила 421,1  Ед/
мкг. Общие поствакцинальные реакции зареги­
стрированы у 48,6% привитых. Эффективность вак­
цины после двух прививок составила 97,4% (ДИ 
95% 92,9–99,0) [50,51]. Wei M, et  al. (2017) про­
вели III фазу клинических исследований вакцины 
Vigoo (n = 10  245; возраст от  6  до  35  месяцев), 
в  котором участники получали 320  Ед. вакцины 
или плацебо в первые и 28-е сутки с последующим 
наблюдением в  течение двух лет. Эффективность 
вакцины составила 94,84% (ДИ 95% 83,53–98,38) 
в  первый год и  достигла 100% (ДИ 95% 84,15–
100) во второй [52]. В исследовании, проведенном 
Du Z, et  al. (2021), продемонстрирована высокая 
эффективность иммунизации против EV-A71  де­
тей в  возрасте 3  лет. В  ходе многочисленных РКИ 
установлено, что эффективность инактивирован­
ной моновалентной вакцины в отношении EV-А71-
ассоциированного ЭВС с  экзантемой составляет 

свыше 90%. Однако иммунизация не  дает пере­
крестной защиты от других серотипов. Хотя случаи 
заболевания, индуцированные EV-А71, значитель­
но снизились за  последние несколько лет, рас­
пространенность других серотипов по-прежнему 
на  высоком уровне. Это свидетельствует о  том, 
что влияние текущих мероприятий по  контролю 
и  профилактике ЭВС с  экзантемой остается огра­
ниченным. Инактивированная вакцина против 
EV-A71 доступна в Китае с 2016 г., однако не вклю­
чена в расширенную программу иммунизации [53].

Yang T, et  al. (2021) на  животной модели про­
вели доклиническую оценку безопасности ком­
бинированной инактивированной вакцины 
против EV-A71  и  гепатита А (ГА), разработанной 
CAMS. Содержание вируса ГА (ВГА) и  EV-71  со­
ставляло 320  Ед/0,5  мл и  100  Ед/0,5  мл соот­
ветственно.  За животными наблюдали в  течение 
14  суток, при этом были выделены четыре экс­
периментальные группы: плацебо, адъювантный 
контроль, группа с  низкими (0,25  мл) и  высокими 
(0,5 мл) дозами вакцины. Показано, что однократ­
ное введение вакцины ВГА-EV71 не индуцировало 
выраженных побочных реакций. Более того, ни­
каких существенных изменений не  наблюдалось 
после введения адъювантов, высоких и  низких 
доз ВГА-EV71. В  исследовании обнаружена серо­
превалентность крыс к ВГА и  EV-71  после второй 
прививки. В  ответ на  однократную или повтор­
ную прививку ВГА-EV71  не  выявлено существен­
ных изменений, связанных с  вакцинацией, что 
указывает на  отсутствие токсического действия 
[54]. Однако Yee PTI, et  al. (2019) сообщают, что 
введение инактивированной вакцины против 
EV-A71  недостаточно стимулирует Т-клеточное 
звено иммунитета, поэтому существует необходи­
мость в  разработке живой аттенуированной вак­
цины, формирующей одновременно гуморальный 
и  клеточный звенья иммунитета [55]. Живые ос­
лабленные вакцины обладают преимуществом 
длительного иммунного ответа и  их производство 
экономически более выгодно [49]. Известно, что 
клеточный иммунитет в  значительной степени 
определяет исход инфекции, вызванной EV-A71. 
Обнаружено, что 93% Т-клеточных реакций инду­
цированы антигенами из  структурной области VP2 
по сравнению с антигенами из VP1, VP3 и VP4 по­
сле  экспансии in  vitro.  В  иммунном ответе задей­
ствованы преимущественно IFN-γ-CD4+  Т-клетки, 
а  не  CD8+. На  животных моделях разработан 
штамм с множественными мутациями (MMS) и вак­
цинный штамм на  основе микроРНК (pIY), содер­
жащий гены-мишени let-7a и  miR-124a в  геноме 
EV-A71  [55]. Вакцинный штамм EV-A71  на  основе 
микроРНК (pIY) имеет 11-нуклеотидную делецию 
в 5›UTR и мутацию G64 R в области генома 3D РНК-
зависимой РНК-полимеразы.  Число копий вирус­
ной РНК штамма pIY и титры вируса были намного 
ниже, чем у штамма EV-A71  типа B4  в  клетках 
SHSY-5  Y, которые экспрессируют как let-7a, так 
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и  miR-124a.  Показано, что вакцинный штамм pIY 
защищал мышей от смертельной дозы EV-A71 [48].

Много современных исследований посвяще­
но изучению детерминант вирулентности EV-A71. 
Например, было доказано, что область 5›UTR ви­
русного генома ассоциирована с  тяжелым тече­
нием инфекции, а  также усиливает процессы 
трансляции капсидных белков VP1–VP4  у мышей. 
Выявлены другие мутации, связанные с  тяжелым 
течением: VP1  145G/Q/R, VP1  164E и  2A 68K. 
Неструктурная область также играет определен­
ную роль в  вирулентности EV-A71.  Доказано, что 
аминокислотные замены в  этой области повыша­
ют адаптационные возможности вируса.  Область 
неструктурного белка 3C избирательно ингиби­
рует синтез IFN I типа. Мутация I251T в  области 
3D приводит к снижению вирулентности у мышей 
и  способна изменять температурную чувствитель­
ность вируса. Мутация VP1  D31G усиливает про­
никновение EV-A71 в нейробластому, что приводит 
к активному размножению вируса в нервных клет­
ках человека. Ускорение репликации и  созрева­
ние EV-A71  регулируется мутацией VP1  107А [38]. 
Одним из  ключевых факторов, определяющих 
вирулентность, является аминокислота 145  кап­
сидного белка VP1.  Исследование показало, что 
замена глютамина на глутаминовую кислоту в этом 
положении усиливает вирулентность вируса у обе­
зьян. Высокоструктурированный 5›UTR играет важ­
ную роль в  процессах трансляции. Что касается 
вакцин на  основе вирусоподобных частиц (VLP), 
то  они более безопасны, поскольку отсутствие ви­
русного генома предотвращает репликацию вируса 
в  организме хозяина. По  данным исследований, 
вакцины против EV-A71  на  основе вирусоподоб­
ных частиц способны индуцировать высокий титр 
нейтрализующих антител, защищая новорожден­
ных мышей от  смертельного штамма C4. Для раз­
работки поливалентной вакцины использовали 
систему экспрессии бакуловируса для генерации 
рекомбинантных VLP EV-A71, CV-A6, CV-A10  и  CV-
A16, а  затем объединили EV-A71–VLP, CV-A6–VLP, 
CV-A10–VLP и  CV-A16–VLP для получения четы­
рехвалентной вакцины.  Таким образом антисы­
воротка, полученная в  результате иммунизации 
четырехвалентной вакциной на  основе вирусопо­
добных частиц, защитила мышей от  коинфекции 
EV-A71, CV-A6, CV-A10 и CV-A16. Для получения ре­
комбинантной вакцины использовался очищенный 
рекомбинантный белок VP1, доказавший защиту 
мышей от EV-A71. Однако эффективность вакцины 
была ниже, чем инактивированной. Позже ученые 
экспрессировали модифицированный полипроте­
ин P1  EV-A71  в  дрожжи  Pichia pastoris, при этом 
белок P1  индуцировал стойкие антитела с  высо­
кой перекрестной нейтрализацией для различных 
подтипов EV-A71 у кроликов. Рекомбинантная вак­
цина показала высокий уровень иммуногенности 
и  перекрестную защиту от  различных подтипов 
EV-A71. Синтетические пептиды, в  свою очередь, 

эффективны для разработки поливалентных синте­
тических вакцин. Проведенная на животных моде­
лях комбинация синтетических пептидов (198–297) 
структурного белка VP1  EV-A71  с  капсидным бел­
ком вируса болезни Ньюкасла с  последующей 
экспрессией в     E. coli показала, что рекомби­
нантный белок вызвал нейтрализующие антитела 
против EV-A71. Ключевая стратегия разработки 
вакцин против EV-A71  заключается в  использова­
нии вирусных структурных белков в  качестве им­
муногенов.  Инактивированная вакцина, живая 
аттенуированная вакцина, вакцина на  основе ви­
русоподобных частиц, рекомбинантная вакцина 
и  синтетическая пептидная вакцина доставляют 
экспрессированные вирусные белки хозяину для 
повышения иммуногенности и  формирования ней­
трализующих антител. При этом инактивированные 
вакцины формируют высокие уровни иммуноген­
ности с  высоким титром нейтрализации, а  также 
наиболее эффективно индуцируют реакции анти­
тел, нейтрализующих перекрестный генотип [48].

Несмотря на  внедрение в  практику вакцин про­
тив EV-A71, уровень охвата иммунизацией в  Китае 
остается крайне низким. Поперечное исследование, 
проведенное Ye L, et  al. (2021), показало, что сре­
ди детей в  возрасте до  года охват вакцинацией 
против ЭВС с  экзантемой составил 24% (ДИ 95% 
23,95–24,15). Максимальный охват иммуниза­
цией (48%) лиц 2012–2018  гг. рождения, и  полу­
чивших минимум 1 дозу вакцины, зарегистрирован 
в  2017  г. (ДИ 95% 47,7–48,3). При этом своевре­
менный охват иммунизацией (получение по крайней 
мере одной дозы вакцины в  возрасте 6–12 ме­
сяцев) составил лишь 8,61% (ДИ  95% 8,54–8,67). 
Продемонстрировано, что среди 172  236  вакцини­
рованных лиц 35,8% получили первую дозу вакцины 
в возрасте 6–12 месяцев, 36,67% – в 13–24 меся­
цев, а 27,53% – после 2 лет [56]. По данным Wu Q, 
et  al. (2021), несмотря на  значительную тенденцию 
к росту заболеваемости, вакцина против ЭВС с  эк­
зантемой не включена в национальные программы 
иммунизации населения во всем мире [57].

Учитывая высокую социально-эпидемиологиче­
скую значимость ЭВС с экзантемой, необходимо рас­
смотреть вопрос о проведении массовой вакцинации 
населения, что позволит снизить не только заболева­
емость, но и экономическое бремя данной инфекции 
на  общественное здравоохранение. Целесообразно 
поставить вопрос о регистрации вакцин на террито­
рии РФ и  их использовании для профилактики ЭВИ. 
Вакцинопрофилактика является крайне актуальным 
мероприятием, в  первую очередь, в  эндемичных 
регионах. Более того, значительная гетерогенность 
возбудителя и  вариация циркулирующих штаммов 
доказывают необходимость разработки мультива­
лентной вакцины для профилактики неполио ЭВИ.

Заключение
В настоящее время во многих субъектах РФ скла­

дывается крайне неблагоприятная эпидемическая 



Э
п

и
де

м
и

ол
ог

и
я 

и
 В

а
кц

и
н

оп
р

оф
и

ла
кт

и
ка

. Т
ом

 2
1

, №
 3

/E
p

id
em

io
lo

gy
 a

n
d

 V
a

cc
in

a
l P

re
ve

n
ti

on
. V

ol
. 2

1
, N

o 
3

114

Обзор

Review

ситуация по ЭВИ, однако вакцины против ЭВС с эк­
зантемой, как наиболее актуальной клинической 
формы ЭВИ, в  России не  зарегистрированы. Ряд 
стран, в  том числе и  РФ, обладают высоким эпи­
демическим потенциалом в  отношении ЭВИ, что 
создает напряженную эпидемиологическую обста­
новку во  всем мире. Заболеваемость ЭВИ на  тер­
ритории РФ характеризуется тенденцией к росту. 
С  учетом высокой эндемичности, сложной эпиде­
мической динамики различных форм ЭВИ, а также 
синтеза этиологических и  клинико-эпидемиологи­
ческих аспектов ЭВС с  экзантемой, по-прежнему 
необходима разработка эффективных профилак­
тических стратегий в  отношении ведущих возбу­
дителей данной инфекции. Важно учитывать, что 
регистрация эпидемических очагов, наличие подъ­
емов заболеваемости в  летне-осенний период, 
а также риск завоза высоковирулентных штаммов, 
определяют актуальность и  значимость система­
тического эпидемиологического надзора за  ЭВИ 
на всей территории РФ. 

Необходимо проведение молекулярно-гене­
тического мониторинга циркуляции штаммов ЭВ, 

который является значимым компонентом эпиде­
миологического надзора за  ЭВИ и  позволит вы­
являть возможные эпидемиологические связи. 
По  данным исследователей, в  качестве возбуди­
телей ЭВС с  экзантемой, имеющих наибольшее 
эпидемиологическое значение, выделяют EV-A71, 
CVA-6, CVA-10 и CV-A16.

В Китае лицензированы три инактивирован­
ные вакцины против EV-A71, безопасность и  эф­
фективность которых подтверждена в  результате 
клинических испытаний III фазы.  В ходе много­
численных РКИ доказано, что эффективность 
вакцин составляет не  менее 90% против EV-А71-
ассоциированного ЭВС с  экзантемой и  100%  – 
против тяжелого течения с  вовлечением ЦНС. 
На  территории РФ данные вакцины не  зареги­
стрированы, что повышает риск формирования 
эпидемических очагов. Важно понимать, что для 
предотвращения возникновения эпидемических 
вспышек, в  том числе в  организованных детских 
коллективах, в РФ следует поставить вопрос о ре­
гистрации вакцин и их использовании для профи­
лактики ЭВИ.
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