
Â ïîìîùü ïðàêòèêóþùåìó âðà÷ó

140

Ò.Â. Àìâðîñüåâà, Í.Â. Ïîêëîíñêàÿ

ÏÐÎÁËÅÌÛ È ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÀËÜÍÎÉ
ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÈ ÎÑÒÐÛÕ ÂÈÐÓÑÍÛÕ ÃÀÑÒÐÎÝÍÒÅÐÈÒÎÂ

Â ÐÅÑÏÓÁËÈÊÅ ÁÅËÀÐÓÑÜ
ÃÓ «Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ýïèäåìèîëîãèè

è ìèêðîáèîëîãèè» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

Острые гастроэнтериты (ОГЭ) относятся к числу распрос�
траненных инфекций практически во всех странах мира. Так,
по данным ВОЗ, среди детей младше 5 лет ежегодно в мире
регистрируется более 700 миллионов случаев диареи [10].
Смертность от диарейных заболеваний оценивается в 5 – 7
миллионов случаев в год [4,5]. В структуре данной группы
заболеваний наибольшую проблему для практического здра�
воохранения представляют так называемые ОГЭ (или ОКИ)
неустановленной этиологии, возбудители которых не удает�
ся идентифицировать.

По современным представлениям к числу доминирую�
щих возбудителей вирусных ОГЭ относится довольно широ�
кий спектр агентов и среди них – рота�, норо�, адено�, астро�
, энтеро�, коронавирусы [11]. При этом удельный вес раз�
личных возбудителей в этиологической структуре заболе�
ваемости весьма варьирует. До недавнего времени счита�
лось, что ротавирусы занимают первое место как по частоте
вызываемых ими заболеваний, так и по тяжести их течения
[3]. Однако в свете последних данных происходит пересмотр
данной точки зрения. Результаты недавних исследований,
проведенных в Финляндии, свидетельствуют о равной час�
тоте заболеваний среди детей, обусловленных рота�и норо�
вирусами. Весьма незначительное преобладание рота�по

сравнению с норовирусной инфекцией выявлено московс�
кими исследователями при анализе заболеваемости вирус�
ными гастроэнтеритами среди детей до 7 лет: 35,4% случа�
ев было вызвано норовирусами, 44,6%�ротавирусами, еще
12,3% были обусловлены смешанной норо�и ротавирусной
инфекцией [2]. Кроме того, если в детском возрасте частота
заболеваемости рота�и норовирусной инфекцией сопоста�
вима, то среди взрослых и, особенно пожилых пациентов,
норовирусы занимают безусловно доминирующее положе�
ние [5,6]. Ранее существовавшее убеждение о том, что норо�
вирусы вызывают значительно более легкие формы забо�
левания, чем ротавирусы, в настоящее время также под�
вергается пересмотру. Так, по результатам сравнительных
клинических исследований рота�и норовирусных гастроэн�
теритов у детей в Испании и Японии не выявлено существен�
ных различий в тяжести их течения. Результаты эпидемио�
логического мониторинга показали, что именно норовиру�
сы являются причиной абсолютного большинства (92%) вспы�
шек ОГЭ. При этом самые массовые из них (около 10%)
были связаны с водным или пищевым путем распростране�
ния вируса [9]. Как известно, норовирусы обладают более
высокой устойчивостью к хлору, чем все остальные кишеч�
ные вирусные агенты [7], что определяет их способность

родильниц с ПЭ отмечено достоверное увеличение только
средних значений CD19+% (р<0,05) и CD4+абс. (р<0,05).

В таблице 6 представлены изменения показателей им�
мунного статуса до и после проведения лечебно�профилак�
тических мероприятий у пациенток с ПЭ после КС. Об акти�
вации клеточного иммунитета у родильниц после проведе�
ния комплексной схемы лечения, свидетельствует повыше�
ние значений CD3+% (р<0,05) и CD4+% (р<0,01), а гумо�
рального иммунитета – повышение содержания иммуногло�
булинов А (р<0,05).

При применении традиционной схемы терапии у пациен�
ток не наблюдалось достоверных изменений в показателях
иммунограммы, хотя и отмечалась некоторая тенденция к
снижению уровня абсолютного количества CD3+(0,87 [0,72�
1,02] против 0,91 [0,80�1,33]), соотношения CD4/CD8 при
тенденции к повышению значений IgМ и IgA.

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют, что
на фоне предложенной нами комплексной схемы лечения,
независимо от метода родоразрешения, у родильниц с ПЭ от�
мечалась активация клеточного и гуморального иммунитета.

На основании проведенных исследований были сдела�
ны следующие выводы:

1. Использование комплексной схемы лечения у родиль�
ниц с ПЭ, независимо от метода родоразрешения, способ�
ствовало достоверному повышению содержания гемоглоби�
на (р<0,01) и лимфоцитов (р<0,05), снижению количества
лейкоцитов (р<0,05) и значений ЛИИ (р<0,001), а у родиль�
ниц после родов через ЕРП — также к снижению нейтрофи�
лов палочкоядерных (р<0,01), в то время как у родильниц,
получавших традиционную терапию было выявлено только
достоверное снижение значений ЛИИ (р<0,05).

2. Проведенный сравнительный анализ инволютивных
процессов в матке при сонографическом исследовании у
родильниц с ПЭ показал, что у пациенток получавших комп�

лексную схему терапии в послеродовом периоде отмечено
достоверное уменьшение всех размеров матки, в том числе
и средних размеров полости матки (р<0,01), тогда, как у
родильниц после традиционной терапии достоверных изме�
нений размеров полости матки не выявлено, независимо
от метода родоразрешения.

3. В процессе предложенной комплексной схемы лече�
ния отмечалась активация клеточного и гуморального им�
мунитета у родильниц независимо от метода родоразреше�
ния. Отмечалось повышение клеточной иммуннореактивно�
сти в виде увеличения уровня показателей CD3+(р<0,05) и
CD4+(после КС, р<0,05), а также активация гуморального
иммунитета за счёт повышения уровней иммуноглобулинов
А (р<0,05) независимо от метода родоразрешения.
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Рисунок 1�Рисунок 1�Рисунок 1�Рисунок 1�Рисунок 1�Спектр кишечных вирусов, вызвавших ОГЭ у детей и взрослых в 2009�2010 гг

сохраняться в питьевой воде и пищевых продуктах и слу�
жить источником массового заражения.

Несмотря на значительный прогресс в изучении этиоло�
гии вирусных ОГЭ, проблема качественной и своевремен�
ной диагностики этой группы заболеваний остается до кон�
ца нерешенной даже в высокоразвитых странах. Так, 10 лет
назад диагностическим службам США удавалось достовер�
но выявить этиологию вирусных гастроэнтеритов лишь в 50%
случаев [8]. Благодаря развитию и широкому внедрению
молекулярных методов исследований, доля вирусных ОГЭ
неустановленной этиологии за последние 15 лет уменьши�
лась, однако и сегодня она составляет не менее 30 – 40%
всех регистрируемых.

Что касается Республики Беларусь, то до недавних пор
отечественное практическое здравоохранение испытывало
реальные трудности в дифференциальной диагностике ОГЭ.
Об этом свидетельствуют официальные данные о показате�
лях инфекционной заболеваемости в 2007�2008 гг., соглас�
но которым 23,9�19 % всех ОКИ, зарегистрированных в Бе�
ларуси, приходилось на долю инфекций вызванных неуста�
новленными возбудителями [1]. В сложившейся ситуации
очевидно, что ежегодно почти четверть регистрируемых ОКИ
вызвано агентами, в отношении которых диагностика не
проводится, или оказывается неэффективной. Сегодня дан�
ная группа инфекций приносит государству значительный
материальный ущерб, вызывая не только большой диском�
форт у больных, но и миллионы потерянных рабочих дней в
году.

Следует отметить, что в нашей стране диагностика ки�
шечных вирусных инфекций базируется преимущественно
на выявлении рота�и энтеровирусной инфекции у пациен�
тов с ОКИ. Однако в свете вышеприведенных данных такой
подход представляется неправомерным. Очевидно, что су�
ществование значительной части вирусных ОКИ неустанов�
ленной этиологии было обусловлено отсутствием разрабо�
танных диагностических подходов, методов и средств для
индикации и идентификации целого ряда других кишечных

вирусов и, в первую очередь, норо�, астро�, аденовирусов.
Учитывая тот факт, что диагностика в отношении этих возбу�
дителей отечественными лабораториями не осуществляет�
ся, данные об этиологической структуре заболеваемости ви�
русными ОГЭ в нашей стране отсутствуют. Весьма ограниче�
ны также данные о вкладе вирусных кишечных патогенов
во вспышечную и сезонную заболеваемость ОКИ.

Исходя из вышеизложенного, настоящая работа посвя�
щена разработке современной схемы дифференциальной
диагностики вирусных ОГЭ на основе использования репре�
зентативных и доступных для практического здравоохране�
ния методов выявления диагностически значимых марке�
ров возбудителей. В основе применяемого для этих целей
методического подхода был положен принцип комплексно�
сти, дифференцированности и оптимальности проводимых
диагностических исследований с использованием спектра
современных методов (клинических,  ,  ,  ,  ,  вирусологических, се�
рологических, молекулярно�генетических), направленных на
индикацию широкого круга энтеротропных вирусных аген�
тов: ротавирусов (РВ), норовирусов (НВ), аденовирусов (АдВ),
астровирусов (АсВ), энтеровирусов (ЭВ).

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
В ходе выполнения проекта обследован 231 больной, в

том числе 190 детей и 41 взрослый пациент. Всего было
проведено 1401 исследование методами ПЦР и ОТ�ПЦР, 312
исследований методом ИФА. Методом ОТ�ПЦР в отношении
норовирусов 1 геногруппы было исследовано 231 проба (от
190 детей и 41 взрослого), норовирусов 2 геногруппы –
231 проба (от 190 детей, 41 взрослого), астровирусов�231
проба (от 190 детей, 41 взрослого), саповирусов – 165 проб
(от 124 детей, 41 взрослого), ротавирусов�175 проб (от 134
детей, 41 взрослого), энтеровирусов – 137 проб (от 96 де�
тей, 41 взрослого). Методом ИФА в отношении ротавирусов
было исследовано 137 проб (от 96 детей, 41 взрослого),
норовирусов – 28 проб (все получены от детей), энтерови�
русов – 137 проб (от 96 детей, 41 взрослого).

Детекцию АГ рота�и энтеровирусов проводили с исполь�
зованием коммерческих наборов�«Тест�системы

иммуноферментной для выявления антигенов
ротавирусов у людей и животных РОТА�АГ»,

Norovirus Ag ELISA (DRG International Inc.,
USA) и «Тест�система для определения ан�

тигенов энтеровирусов иммунофермен�
тным методом» производства РНПЦ

эпидемиологии и микробиологии
(Минск, Республика Беларусь).

Для выделения РНК из проб
клинического материала приме�

няли коммерческие наборы
«РНК�СОРБ» («АмплиСенс», Рос�

сия) и TRI Reagent (SIGMA, США)
в соответствии с инструкция�

ми производителей.
Реакцию обратной

транскрипции осуществля�
ли с использованием на�
бора для обратной транс�
крипции RevertAid, вклю�
чающего обратную транс�
криптазу вируса лейке�
мии мышей Молони,
п р о и з в о д с т в а
«Fermentas» (Литва). Для
инициации реакции об�
ратной транскирипции
использовали random�
праймеры (синтетичес�
кие гексануклеотиды
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случайной последовательности). РНК подвергали предвари�
тельному нагреванию до 70° С в течение 5 минут для дена�
турации вторичных структур с последующим отжигом прай�
меров при 37° С в течение 15 минут (25° С, 25 минут в
случае использования random�праймеров) и синтезом кДНК
при 42°С в течение 60 минут.

Амплификацию кДНК норовирусов 1 и 2 геногрупп, рота�
, астро�, энтеровирусов и ДНК аденовирусов проводили с
использованием коммерческих наборов («АмплиСенс», Рос�
сия) в соответствии с инструкциями производителя. Диагно�
стику саповирусов осуществляли в ПЦР с использованием
праймеров и условий реакции, разработанных ранее [12]

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
С учетом особенностей существующей в нашей стране

лабораторной службы, сложившегося рынка диагностичес�
ких препаратов и разнообразия потенциальных возбудите�
лей вирусных ОГЭ среди известных экспресс�методов диаг�
ностики вирусных инфекций были выбраны иммунофермен�
тный анализ (ИФА) и полимеразная цепная реакция (ПЦР),
направленные на выявление вирусспецифических АГ и нук�

леиновых кислот, соответственно.
Каждый из этих методов обладает
как определенными преимуще�
ствами, так и некоторыми недостат�
ками. К числу преимуществ ИФА
следует отнести простоту постанов�
ки реакции, более низкие требо�
вания к организации рабочих мест
и квалификации персонала, широ�
кую оснащенность лабораторий
диагностическим оборудованием.
В качестве основных недостатков
данного метода наиболее часто
упоминаются можно отметить бо�
лее низкую, по сравнению с ПЦР,
чувствительность метода и воз�
можность неспецифических взаи�
модействий, приводящих к ложно�
положительным результатам реак�
ции. Более высокая чувствитель�
ность и низкая вероятность неспе�
цифических взаимодействий явля�
ются безусловными достоинствами
ПЦР по сравнению с ИФА. Однако
широкое распространение ПЦР ог�

раничивается значительно более высокими требованиями
к организации рабочих мест, квалификации персонала и вы�
сокой стоимостью необходимого оборудования. Следует от�
метить, что преимущества и недостатки того или иного мето�
да оценивались нами, в том числе, исходя из существующих
возможностей индикации конкретного возбудителя в при�
менении к конкретным диагностическим препаратам, пред�
ставленным на отечественном рынке. Среди последних в
качестве диагностических тест�систем были выбраны тест�
системы для ПЦР диагностики производства ФГУН ЦНИИ
эпидемиологии, Российская Федерация, а также тест�систе�
мы для выявления антигенов кишечных вирусов методом
ИФА, которые выпускает РНПЦ эпидемиологии и микробио�
логии (Минск, Республика Беларусь). Данные диагностичес�
кие препараты были апробированы нами в полевых услови�
ях в процессе установления этиологии ОГЭ у детей, находя�
щихся на стационарном лечении в УЗ «Городская детская
инфекционная клиническая больница», а также при расшиф�
ровке 4�х эпизодов групповой заболеваемости ОКИ среди
взрослых в закрытых коллективах.

Таблица 1. Схема лабораторной диагностики вирусных гастроэнтеритовСхема лабораторной диагностики вирусных гастроэнтеритовСхема лабораторной диагностики вирусных гастроэнтеритовСхема лабораторной диагностики вирусных гастроэнтеритовСхема лабораторной диагностики вирусных гастроэнтеритов

Рисунок 2 – Рисунок 2 – Рисунок 2 – Рисунок 2 – Рисунок 2 – Различия в этиологической структуре у детей и взрослых при спорадической
и групповой заболеваемости ОГЭ
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Проведение полевых испытаний для оценки эффектив�
ности различных методов лабораторной диагностики ОГЭ
позволило установить спектр вирусов, являющихся домини�
рующими агентами гастроэнтерита в нашей стране. Полу�
ченные результаты представлены на рис.1. Из представлен�
ных данных видно, что в спектр вирусов, обнаруженных у
больных ОГЭ вошли рота�, норо�, адено�, астро�, энтеро�и
саповирусы.

Обнаружены существенные различия в типовом разно�
образии вирусов, вызвавших ОГЭ у детей в период споради�
ческой и у взрослых, во время групповой заболеваемости
(рис. 2). Спектр вирусов, являвшихся этиологическими аген�
тами ОГЭ у детей в периоды спорадической заболеваемос�
ти был значительно шире и включал все исследованные груп�
пы вирусов – рота�, норо�, астро�, адено�, энтеро�и сапови�
русы. Наиболее часто выявлялись рота�(35,4%) и норовиру�
сы (28,5%). У взрослых спектр кишечных вирусов, обнару�
живаемых во время вспышек ОГЭ, был представлен только
норо�, сапо�и энтеровирусами. При этом частота их выявле�
ния была значительно выше, чем у детей: норовирусы – в
51,2% проб (28,5%�у детей), саповирусы – в 29,2% проб
(0,6%�у детей), энтеровирусы – в 7,3% проб (2,9%�у детей).

Основываясь на результатах проведенных исследований
по установлению спектра кишечных вирусов, присутствую�
щих в образцах клинического материала больных ОГЭ, а
также эффективности различных методов их диагностики и
принимая во внимание имеющиеся на сегодняшний день
данные литературы, была разработана схема лабораторной
диагностики вирусных ОГЭ у детей и взрослых (Табл. 1.), в
зависимости от возраста, вида регистрируемой заболевае�
мости (групповая, спорадическая) и сезона. Приоритетность
проведения лабораторной диагностики в отношении отдель�
ных типов вирусов соответствует порядку, в котором они
перечислены в таблице.

Несмотря на то, что наши данные указывают на значи�
тельный вклад саповирусов в групповую заболеваемость
ОГЭ у взрослых, диагностика этой группы вирусов не вклю�
чена в разработанную схему в связи с отсутствием зарегис�
трированных диагностических препаратов. Диагностика са�
повирусной инфекции будет осуществляться на заключитель�
ном этапе, после получения отрицательного результата в
отношении других групп кишечных вирусов на базе РНПЦ
эпидемиологии и микробиологии.

В качестве основных методов диагностики указаны ИФА
для выявления антигенов кишечных вирусов и ПЦР. ПЦР яв�
ляется основным методом диагностики всех групп вирусов,
за исключением ротавируса. Если учреждение не распола�
гает возможностями для проведения ПЦР, диагностику мож�
но осуществлять методом ИФА (если этот метод указан в
схеме для данного типа вируса). При наличии коммерческих
наборов для осуществления хроматографического экспресс�
теста, этот метод может быть использован в качестве рав�
ноценной замены методу ИФА.

Получение положительного результата лабораторной ди�
агностики методом ИФА в отношении рота�и аденовирусов 40,
41 типов является достаточным для признания обнаруженно�
го типа вируса этиологическим агентом гастроэнтерита.

Положительный результат лабораторной диагностики
методом ИФА по выявлению антигенов вируса в отношении
норо�и астровирусов должен быть (по возможности) подтвер�
жден методом ПЦР. При невозможности лабораторного под�
тверждения положительный результат ИФА является доста�
точным для признания обнаруженного типа вируса этиоло�
гическим агентом гастроэнтерита.

Получение положительного результата лабораторной ди�
агностики в отношении энтеро�и аденовирусов, не принад�
лежащих к виду Human Adenovirus F не является достаточ�
ным основанием для признания соответствующего типа ви�

руса этиологическим агентом гастроэнтерита. Результаты
должны быть дополнены исследованиями по выделению
вируса в культуре клеток и установлению его серотипа в
реакции нейтрализации, или с помощью молекулярного ти�
пирования. В случае получения информации о серотипе, для
которого характерно течение заболевания, сопровождаю�
щееся симптомами гастроэнтерита, данный серотип может
быть признан этиологическим агентом заболевания. Кроме
того, регулярное выделение энтеро�, или аденовируса од�
ного типа от сходных случаев заболеваний и от клинически
здоровых лиц из окружения больных в совокупности с го�
мотипичной иммунологической реакцией является веским
доказательством этиологической роли соответствующего
агента.

При получении отрицательного результата исследований
методом ИФА по выявлению антигенов в отношении рота�,
норо�, астро�, аденовирусов 40, 41 типов, проба должна быть
исследована на тот же спектр вирусов методом ПЦР. При
получении отрицательного результата лабораторной диаг�
ностики методом ПЦР в отношении всех групп кишечных ви�
русов, клинический материал должен быть передан в РНПЦ
эпидемиологии и микробиологии для лабораторной диагно�
стики и установления этиологического агента заболевания.

Представленный в настоящей работе положительный
опыт идентификации вирусных возбудителей ОГЭ неустанов�
ленной этиологии дает основания рекомендовать разрабо�
танную тактику и созданную схему дифференциальной ди�
агностики этой группы социально значимых инфекций для
широкого использования отечественной лабораторной служ�
бой. Существенную помощь во внедрение данных диагнос�
тических исследований в целом по стране окажет разрабо�
танная и утвержденная в конце 2010 г. инструкция по при�
менению лабораторной диагностики вирусных кишечных
инфекций, регламентирующая порядок и методы анализа
клинического материала, а также создание в недалекой
перспективе конкурентоспособных отечественных диагнос�
тических препаратов.
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