
Оригинальное исследование

Том 12, №5, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ56

DOI: 10.22625/2072-6732-2020-12-5-56-61 

Резюме
Введение: ротавирусная инфекция является одним 

из наиболее распространённых заболеваний детского 
возраста в странах, где не проводится рутинная вак-
цинация от данного заболевания. Заболеваемость рота-
вирусной инфекцией в России также остаётся на ста-
бильно высоком уровне, приводя к колоссальному соци-
ально-экономическому ущербу. Помимо этого, у детей, 
перенесших тяжелые формы заболевания, существует 
риск формирования постинфекционных функциональ-
ных расстройств желудочно-кишечного тракта, приво-
дящих к снижению качества жизни детей на фоне дли-
тельного сохранения диспепсических явлений. Недоста-
точно изученными остаются патогенетические меха-
низмы и факторы, предрасполагающие к формированию 
функциональных расстройств желудочно-кишечного 
тракта у реконвалесцентов ротавирусной инфекции.

Цель: установить возможную роль нарушений ми-
кробиоценоза кишечника и иммунного реагирования 
в формировании гастроэнтерологической патологии 
у детей – реконвалесцентов ротавирусной инфекции.

Материалы и методы: работа выполнена в 2014–2019 гг. 
в Детском научно-клиническом центре инфекционных бо-
лезней. В ходе выполнения работы проведено комплексное 
клинико-лабораторное обследование 60 детей в возрасте 
от 1 до 7 лет, перенесших ротавирусную инфекцию в тя-
желой или среднетяжелой форме, с начала инфекционного 
заболевания с последующим трехлетним катамнести-
ческим наблюдением. Особое внимание уделялось оценке 
микробиоценоза кишечника и иммунного реагирования у ис-
следуемой группы пациентов. Интерпретация диспепсиче-
ских симптомов в катамнестический период проводилась 
на основании Римских критериев IV пересмотра.

Результаты: установлена структура расстройств 
желудочно-кишечного тракта после ротавирусной ин-
фекции. Показано, что при ротавирусной инфекции от-
мечаются стойкие изменения микробиоты кишечника, 
характеризующиеся уменьшением количества симбио-
тических Bacteroides thetaiataomicron, Lactobacillus spp. 
и Faecalibacterium prausnitzii и избыточным ростом 
условно-патогенных микроорганизмов, в том числе 
Bacteroides  fragilis. 
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Abstract
Introduction: Rotavirus infection (RVI) is one of the most 

common childhood illnesses in countries where routine vac-
cination against the disease isn`t introduced. The incidence 
of RVI in Russia remains at a consistently high level, leading 
to a huge socio-economic damage. In addition, in children 
who have undergone severe forms of the disease, have high 
risk of post-infectious functional disorders of the gastrointes-
tinal tract (FD), leading to a decrease in the quality of life 
and prolonged persistence of dyspeptic phenomena. The 
pathogenetic mechanisms and factors predisposing to FD in 
RVI convalescents remain insufficiently studied.

The aim of the study was to establish the possible role of 
intestinal microbiocenosis disorders and immune response 
in the formation of gastroenterological pathology in children, 
convalescents of RVI.

Material and methods: The work was performed in 2014-
2019. in Pediatric Research and Clinical Center for Infectious 
Diseases. In the course of the implementation, a comprehen-
sive clinical and laboratory examination was carried out for 
60 children aged 1 to 7 years who had suffered RVI in a se-
vere or moderate form, since the onset of infection followed 
by a three-year follow-up observation. Particular attention 
was paid to the assessment of intestinal microbiocenosis and 
immune response in the study group of patients. The inter-
pretation of dyspeptic symptoms in the follow-up period was 
carried out on the basis of the Rome IV revision criteria. The 
structure of gastrointestinal tract disorders after rotavirus in-
fection has been established. 

Results: It was shown that with RVI, persistent changes 
in the intestinal microbiota are observed, characterized by a 
decrease in the number of symbiotic Bacteroides thetaiatao-
micron, Lactobacillus spp. and Faecalibacterium prausnitzii 
and overgrowth of semipathogenius microorganisms, includ-
ing Bacteroides fragilis. 

Conclusion: A close relationship of a number of factors (a 
decrease in the level of virus-induced production of IFNγ and 
serum IgA, overgrowth of Proteus spp., Bacteroides fragilis 
and a decrease in the level of Faecalibacterium prausnitzii 
and Bacteroides thetaiotaomicron) with the formation of FD 
in the follow-up period was revealed.
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Заключение: выявлена тесная взаимосвязь ряда фак-
торов (снижение уровня вирус-индуцированной про-
дукции ИФНγ и сывороточного IgA, избыточный рост 
Proteus spp., Bacteroides fragilis и снижение уровня Fae-
calibacterium prausnitzii и Bacteroides thetaiotaomicron) с 
формированием в катамнестическом периоде функцио-
нальных расстройств желудочно-кишечного тракта.

Ключевые слова: ротавирусная инфекция, дети, ка-
тамнез, функциональные расстройства желудочно-ки-
шечного тракта.

Введение

Ротавирусная инфекция (РВИ) является одним 
из наиболее распространённых заболеваний дет-
ского возраста в странах, где не проводится рутин-
ная вакцинация от данного заболевания. Заболева-
емость РВИ в России также остаётся на стабильно 
высоком уровне, приводя к колоссальному соци-
ально-экономическому ущербу. РВИ характеризу-
ется большим разнообразием клинических форм 
по тяжести, топике поражения органов пищеваре-
ния и наличию внекишечных проявлений [1, 2]. 

Помимо прямого вреда здоровью в остром пери-
оде РВИ, у детей, перенёсших тяжелые формы за-
болевания, существует риск формирования пост-
инфекционных функциональных расстройств же-
лудочно-кишечного тракта (ФРЖКТ) [3, 4], приво-
дящих к снижению качества жизни детей на фоне 
длительного сохранения диспепсических явлений 
[5]. Частота развития и нозологическая структура 
постинфекционных ФРЖКТ остаются недоста-
точно изученными. 

Не вполне ясны патогенетические механизмы 
и факторы, предрасполагающие к формированию 
ФРЖКТ у реконвалесцентов РВИ [6, 7]. Среди них 
наибольшее внимание уделяется постинфекционным 
нарушениям микробиоценоза кишечника и иммун-
ного ответа организма ребёнка. Две данные группы 
факторов являются тесно связанными. В частности, 
ранее была доказана способность ряда симбиотичес-
ких микроорганизмов играть важную роль в репара-
ции и поддержании барьерной функции слизистой 
оболочки кишечника [8, 9], а также в гомеостазе 
противовоспалительных и провоспалительных цито-
кинов [10]. Нарушение их баланса может приводить 
к формированию висцеральной гиперчувствительно-
сти и хронического воспаления в кишечнике [11]. 

Цель исследования – установить возможную 
роль нарушений микробиоценоза кишечника и 
иммунного реагирования в формировании гастро-
энтерологической патологии у детей – реконва-
лесцентов РВИ.

Материалы и методы

Работа выполнена в 2014–2019 гг. в Детском на-
учно-клиническом центре инфекционных болез-

ней в отделе кишечных инфекций. В ходе выполне-
ния работы проведено комплексное клинико-лабо-
раторное обследование 60 детей (36 девочек; 60% и 
24 мальчика; 40%) в возрасте от 1 до 7 лет, перенёс-
ших РВИ в тяжелой или среднетяжелой форме. Ди-
агноз устанавливали на основании существующих 
клинических рекомендаций и стандартов, с учетом 
клинико-анамнестических данных: острое начало 
заболевания с симптомами гастроэнтерита (рвота, 
диарея, лихорадка), наличие семейного эпидеми-
ологического контакта или случаев острой кишеч-
ной инфекции (ОКИ) в детском коллективе, вы-
явление ротавирусов, а также исключение других 
возбудителей по данным лабораторных исследова-
ний фекалий бактериологичес ким методом и ПЦР 
в режиме реального времени.

Тяжесть состояния пациента оценивалась на 
основании выраженности симптомов поражения 
ЖКТ, интоксикации и дегидратации с использо-
ванием индекса Кларка (ИК) [100]. Сумма баллов 
соответствовала тяжести течения ОКИ: 9–16 бал-
лов – среднетяжелое течение, >16 баллов – тя-
желое течение. В исследование включали только 
пациентов с показателями шкалы Кларка более 
12 баллов.

Комплексную оценку микробиоценоза кишеч-
ника проводили в острый период и в период рекон-
валесценции ОВКИ с использованием трех мето-
дик: на 3–5-е сутки болезни (период I) микробный 
состав оценивался методом ПЦР-РВ, повторно с 
18-го по 21-й дни болезни (период II) применяли 
ПЦР-РВ и метод бактериального посева. 

Через 3 месяца после перенесённой РВИ для 
выявления СИБР в тонкой кишке применялся во-
дородный дыхательный тест с нагрузкой лактуло-
зой.

Применялся набор праймеров «Колонофлор-16» 
(ООО «АльфаЛаб», Россия), служащий для выяв-
ления общей бактериальной массы: Lactobacillus 
spp. Bifidobacterium spp. Bacteroides fragilis group, 
Bacteroides thetaiotaomicron, Faecalibacterium 
prausnitzii, Escherichia coli, Klebsiella oxitoca/
pneumoniae, Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter spp., Citrobacter spp., Staphylococcus 
aureus, Salmonella spp., Shigella spp. и Candida spp. 
Полученные данные с использованием специаль-

Key words: rotavirus infection, children, catamnesis, 
functional disorders of the gastrointestinal tract.
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ной программы (ООО «АльфаЛаб») были пред-
ставлены как количество колониеобразующих 
единиц (КОЕ) каждого микроорганизма в 1 г фека-
лий в десятичных логарифмах (lg КОЕ/г).

Исследование иммунного статуса детей про-
водилось в разгар РВИ на 3–5-й дни болезни (пе-
риод I), а также в период реконвалесценции на 
18–21-й дни болезни (период II). Иммунологиче-
ское исследование включало следующее: 1) из-
учение лейкограммы с определением уровня ос-
новных субпопуляций лейкоцитов; 2) определение 
концентрации сывороточных иммуноглобулинов 
классов IgА, IgМ, IgG; 3) определение интерферо-
нового статуса.

Клинические наблюдения пациентов осущест-
влялись в период разгара болезни, ранней рекон-
валесценции, а также в ходе катамнестического 
наблюдения длительностью 12 месяцев с контроль-
ными визитами каждые 3 месяца. В последующие 
24 месяца пациенты находились под наблюдением 
дистанционно.

В исследования включались пациенты при сле-
дующих условиях: 1) отсутствие анамнестических 
данных и клинических симптомов органической 
и/или функциональной патологии органов пище-
варения в анамнезе; 2) отсутствие эпизодов ОКИ в 
течение предшествующих 12 месяцев.

Критерии исключения больных из исследова-
ния: 1) несоблюдение протокола исследования; 
2) тяжелые и среднетяжелые формы ОКИ в пери-
од катамнестического наблюдения.

Для определения достоверности различий 
в двух сравниваемых выборках использовали 
t-критерий Стьюдента. Сравнение частоты встре-
чаемости признаков в группах и анализ таблиц со-
пряженности выполняли с помощью χ2-критерия 
Пирсона и точного метода Фишера. При анали-
зе динамики показателей в процессе лечения 
использовали парный td-критерий и ранговый  
Ud-критерий Вилкоксона (для связанных выбо-
рок). Для анализа связи между признаками при-
менялся ранговый корреляционный анализ (rs-
критерий Спирмена). Достоверными считали ре-
зультаты статистического анализа при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Клиническое течение РВИ

РВИ в исследуемой группе чаще протекала в 
среднетяжелой (n=52; 86,7%), чем тяжелой (n=8; 
13,3%) форме (среднее значение ИК = 14,3 ± бал-
лов) с развитием диарейного синдрома (n=51, 
85%), рвотой (n=54; 90%), болями в животе (n=50; 
83,3%) и синдромом интоксикации (n=59; 98,3%). 
Продолжительность стационарного лечения опре-
делялась сроками исчезновения симптомов инток-
сикации, прекращения рвоты и нормализации сту-

ла и составляла в среднем около 6 дней (6,5±1,2). 
Тяжелая РВИ чаще отмечалась у мальчиков в воз-
расте до 3 лет с отягощенным по аллергопатологии 
преморбидным фоном и характеризовалось более 
длительным сохранением диарейного синдрома, 
частой многократной рвотой, а также повышени-
ем уровня мочевины, печеночных трансаминаз 
и СРБ.

Характеристика изменений микробиоценоза 
кишечника

Нарушения микробиоценоза кишечника в пе-
риоде I при РВИ характеризовались уменьшением 
уровня симбиотических микроорганизмов разной 
степени выраженности. В наибольшей степени 
был снижен средний уровень Lactobacillus spp. 
(5,3±1,3 lg КОЕ/г). Данный показатель был ниже 
референсных значений на 2 lg КОЕ/г у 36 детей 
(60,0%). Для РВИ было также характерно повы-
шение более чем на 2 lg КОЕ/г Bacteroides fragilis, 
относимых к условно-патогенным микроорганиз-
мам (УПМ). Средний уровень данных микроорга-
низмов был повышен относительно (11,9±1,2 lg 
КОЕ/г). Также у 32 пациентов (53,3%) выявлено 
уменьшение уровня Faecalibacterium prausnitzii и 
Bacteroides thetaiotaomicron >2 lg КОЕ/г. 

Частота выявления избыточного роста УПМ со-
ставила 21,7% (n=13). Наиболее часто отмечался 
рост Proteus spp. (n=5; 8,3%). 

Динамика изменений состава микробиоты ки-
шечника в периоде II была положительной для 
большинства оцениваемых показателей, что сви-
детельствовало о восстановительных процессах 
на фоне выздоровления от РВИ. В то же время у 
32 (54,3%) детей сохранялись выраженные измене-
ния микробиоценоза. 

Параметры иммунного ответа

При оценке уровня субпопуляций лимфоци-
тов в периоде I вне зависимости от этиологии 
ОКИ отмечалась отчетливая тенденция к сниже-
нию относительного и общего числа зрелых CD3+ 
лимфоцитов: CD3+CD4+ Т-хелперов и цитотокси-
ческих CD3+CD8+ Т-лимфоцитов по сравнению с 
референсными значениями. Указанные измене-
ния большинством исследователей объясняются 
способностью ротавирусов индуцировать апоп-
тоз лимфоцитов. Средний уровень CD16+ нату-
ральных киллеров, CD19+ зрелых В-лимфоцитов 
и CD25+ активированных лимфоцитов с рецеп-
тором ИЛ2 находился в пределах референсных 
значений, однако при детальном анализе показа-
телей иммунограмм отдельных пациентов обраща-
ло на себя внимание наличие большого разброса 
значений относительных уровней субпопуляций 
лимфоцитов, более заметное в отношении CD19+ 

и CD25+лимфоцитов, вероятно, связанное с инди-
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видуальными особенностями иммунного реагиро-
вания детей. 

При оценке антителообразования в периоде I 
не было выявлено отличий среднего уровня сыво-
роточных иммуноглобулинов всех исследуемых 
классов от референсных значений. В периоде II 
наблюдалось повышение среднего уровня имму-
ноглобулинов по сравнению с периодом I, статис-
тически значимое для IgA. Повышение уровня 
иммуноглобулинов на поздних этапах РВИ под-
тверждает значимость факторов гуморального 
иммунитета и, в частности, участие IgA в защите 
организма от ротавирусов.

Помимо этого, в периоде I было выявлено по-
вышение сывороточного уровня ИФНγ у 43 детей 
(71,7%). Для периода II было характерно повыше-
ние сывороточных иммуноглобулинов, статисти-
чески значимое для IgA, на фоне нормализации 
уровня содержания всех основных субпопуляций 
лимфоцитов и показателей интерферонового ста-
туса. При тяжелых формах РВИ в периоде II со-
хранялся повышенный уровень CD25+ активиро-
ванных лимфоцитов и отсутствовало повышение 
уровня IgA и IgM. Подобные изменения свиде-
тельствуют о нарушении механизмов поляриза-
ции иммунного ответа: сохранении активности 
клеточного звена иммунной системы и слабом за-
действовании механизмов гуморальной противо-
вирусной защиты, играющей важнейшую роль в 
утихании воспалительных изменений в слизистой 
оболочке кишечника и формировании постинфек-
ционной иммунной защиты. 

Катамнестическое наблюдение

В ходе катамнестического наблюдения после 
полного клинического выздоровления от РВИ у 36 
детей отмечалось появление симптомов ФРЖКТ, 
среди которых ведущими являлись абдоминаль-
ные боли и нарушение дефекации по типу запо-
ров. Несколько реже отмечались симптомы «ма-
лой диареи» и быстрое насыщение. Максимальная 
частота появления симптомов наблюдалась в пер-
вые 6 месяцев катамнестического наблюдения.

Частота регистрации диспепсических явлений 
снижалась в динамике наблюдения и к 12 месяцу 
составила 16,7%. При интерпретации результа-
тов катамнестического наблюдения на основании 
Римских критериев IV пересмотра ФРЖКТ были 
диагностированы у 14 детей (табл.).

В последующем было проведено сопоставление 
параметров иммунограмм, показателей микро-
боценоза кишечника у детей, развивших в катам-
нестическом периоде ФРЖКТ (n=14), и у детей 
с благоприятным течением катамнестического пе-
риода (n=46).

Таблица

Структура функциональных расстройств 
желудочно-кишечного тракта у детей после РВИ

Нозологическая форма N (%)

Функциональные запоры, n (%) 8 (13,3)

Функциональная диарея, n (%) 1 (1,7)

Функциональна абдоминальная боль, не 
классифицируемая 
в другие рубрики , n (%)

1 (1,7)

Функциональная диспепсия, n (%) 2 (3,3)

Синдром раздраженного кишечника, n (%) 2 (3,3)

Всего, n (%) 14 
(23,3)

Показатели микробиоценоза кишечника у де-
тей с ФРЖКТ в катамнестическом периоде харак-
теризовались снижением уровня симбиотических 
Bifidobacterium spp. (7,2 ±2,2 си 8,5 ± 2,3 КОЕ/г 
соответственно, p=0,07), Faecalibacterium praus-
nitzii (7,5 ± 2,0 и 8,7 ± 2,1 КОЕ/г соответственно, 
p=0,04) и Bacteroides thetaiotaomicron (6,1 ± 2,3 и 
8,2 ± 1,5 КОЕ/г соответственно, p=0,01). Нельзя 
исключить, что снижение уровня содержания дан-
ных бактерий могло быть ассоциировано с дли-
тельным поддержанием воспаления в кишечнике 
при вирусных гастроэнтеритах. Существенной 
особенностью F. prausnitzii является её участие в 
модулировании иммунного ответа организма в от-
вет на проникновение вирусов в эпителиоциты. 
Показано, что эти бактерии продуцируют бутират, 
активируя тем самым секрецию противовоспали-
тельного и регуляторного цитокина ИЛ-10 и ока-
зывая влияние на поляризацию иммунного ответа 
[12]. 

Статистически значимым неблагоприятным 
признаком развития ФРЖКТ являлось прогрес-
сирование или сохранение дисбиотических нару-
шений кишечника в периоде II: снижение коли-
чества облигатных представителей микробиоты 
(Bacteroides thetaiotaomicron, Lactobacillus spp и 
Faecalibacterium prausnitzii., Bifidobacterium spp. 
и E. coli) и увеличение содержания УПМ (Proteus 
spp. и других). Стоит отметить, что особенности 
повреждения микробиоценоза, выявляемые в пе-
риоде I, сохранялись в ряде случаев и периоде II. 
У пациентов с ФРЖКТ при исследовании в пери-
оде II процессы нормализации микробиоценоза 
были недостаточно выражены, часто имело место 
сохранение признаков дисбиоза кишечника. 

Анализ иммунограмм у наблюдаемых пациен-
тов показал, что высоко значимыми для формиро-
вания ФРЖКТ оказались изменения, выявленные 
в периоде II: повышение уровня CD45+CD25+ им-
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муноцитов, снижение уровня вирус-индуцирован-
ной продукции ИФНγ и сывороточного IgA. Веро-
ятно, подобные изменения характеризуют ком-
плекс иммунопатологических изменений, разви-
вающихся после вирусных ОКИ, заключающихся 
в избыточной стимуляции клеточного звена имму-
нитета одновременно с недостаточной продукци-
ей вируснейтрализующих антител. Именно мигра-
цию активированных Т-лимфоцитов (в том числе с 
CD25+ фенотипом) в слизистую оболочку кишеч-
ника с последующим длительным поддержанием 
местного воспалительного процесса ряд учёных 
рассматривают в качестве одного из основных ме-
ханизмов формирования ФРЖКТ [13, 14].

Описанные изменения характеризуют тесную 
взаимосвязь нарушений состава микробиоценоза 
кишечника и патологических вариантов иммунно-
го реагирования у детей, способствующую фор-
мированию постинфекционных ФРЖКТ. В част-
ности, заслуживает внимания то, что из 14 детей с 
диагностированными в катамнестический период 
ФРЖКТ у 10 имело место сочетание нескольких 
факторов риска: снижение уровня вирус-индуци-
рованной продукции ИФНγ и сывороточного IgA, 
избыточный рост Proteus spp., Bacteroides fragilis, а 
также снижение уровня Faecalibacterium prausnit-
zii и Bacteroides thetaiotaomicron.

Bacteroides thetaiotaomicron в настоящий мо-
мент рассматривается группами исследователей 
как один из ключевых микроорганизмов кишеч-
ного микробиоценоза, гармонизирующий слож-
ные взаимодействия между типичными пред-
ставителями кишечной микробиоты и иммунной 
системой [15]. Напротив, рост Bacteroides fragilis 
рассматривается как один из триггерных механиз-
мов запуска местного воспаления в стенке толстой 
кишки [16], нарушения местного гомеостаза и кан-
церогенеза [17].

Несмотря на наличие значимых изменений в 
составе кишечной микробиоты у исследуемого 
контингента детей, остаётся не вполне доказан-
ной роль именно ротавирусов в запуске данных 
патологических процессов. Исследования, прове-
дённые на лабораторных животных, частично под-
тверждают данные, полученные в ходе наблюде-
ния реконвалесцентов ротавирусных гастроэнте-
ритов [18]. Определённый вклад в формирование 
ФРЖКТ в катамнестическом периоде, несомнен-
но, могут играть и другие факторы: в частности, 
лекарственная терапия, психоэмоциональный 
стресс на фоне пребывания в круглосуточном 
стационаре и др. Эти факторы могут быть учтены 
только при проведении больших многоцентровых 
исследований и привлечении данных, представ-
ленных различными группами исследователей. 

Широчайшая распространённость РВИ порож-
дает закономерный вопрос о возможных рисках 

развития ФРЖКТ у значительного количества 
детей всех возрастов. Необходимо отметить, что 
указанные в исследовании закономерности при-
менимы для тяжелых и среднетяжелых форм ро-
тавирусной инфекции и не могут быть экстрапо-
лированы на легкие формы инфекции. В условиях 
наличия эффективных средств профилактики тя-
желого течения данного заболевания в виде вак-
цинации, рутинно применяемых в подавляющем 
числе стран мира, полученные нами данные под-
тверждают неоспоримость целесообразности вне-
дрения вакцины от ротавирусов в национальный 
календарь вакцинации в нашей стране.

Таким образом, полученные в ходе исследова-
ния данные свидетельствуют о том, что при РВИ от-
мечаются стойкие изменения микробиоты кишеч-
ника, характеризующиеся уменьшением количес-
тва симбиотических Bacteroides thetaiataomicron, 
Lactobacillus spp. и Faecalibacterium prausnitzii и из-
быточным ростом УПМ, в том числе Bacteroides 
fragilis.

Сочетание таких факторов, как снижение 
уровня вирус-индуцированной продукции ИФН− 
и сывороточного IgA, избыточный рост Proteus 
spp., Bacteroides fragilis и снижение уровня Faecali-
bacterium prausnitzii и Bacteroides thetaiotaomicron, 
может играть потенциальную триггерную роль 
в развитии ФРЖКТ у детей после РВИ.
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