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Резюме
Цель работы – разработка информационно значи-

мой математико-статистической модели прогноза 
развития функциональных расстройств желудочно-
кишечного тракта у детей, перенесших норовирусную 
инфекцию.

На основании данных наблюдения 55 детей с норови-
русной инфекцией (НВИ) в возрасте от 1 года до 7 лет 
(средний возраст 2,8±0,2 лет; мальчиков – 25, дево-
чек – 30) в условиях стационара и динамического дис-
пансерного наблюдения реконвалесцентов в катамнезе 
в течение 12 мес. предложена математическая дис-
криминантная модель прогноза формирования постин-
фекционных функциональных расстройств желудочно-
кишечного тракта (ФРЖКТ) с целью последующей их 
профилактики. Статистически достоверные различия 
прогноза «наличие вероятности развития ФРЖКТ» и 
«отсутствие вероятности развития ФРЖКТ» были 
обнаружены по следующим признакам: длительность 
сохранения симптомов НВИ (р=0,056), обнаружение вы-
сокого содержания УПМ (в титрах не менее 5 lg КОЕ/г) 
в составе микробиоты кишечника (р=0,02), выявление 
синдрома избыточного бактериального роста в тонкой 
кишке (р=0,001). Указанные признаки можно рассматри-
вать в качестве детерминант вероятности развития 
ФРЖКТ. Созданная модель основана на доступных для 
определения, информативных клинико-лабораторных 
признаках, характеризующих тяжесть заболевания и 
состояние микробиоты кишечника больных НВИ. Ин-
формационная способность статистически значимой 
модели (p<0,01) составляет 86,8%.

Ключевые слова: норовирусная инфекция, дети, 
прогнозирование, функциональные расстройства желу-
дочно-кишечного тракта.

Abstract
The purpose of the work is the development of an infor-

mationally significant mathematical and statistical model 
for predicting the development of functional disorders of the 
gastrointestinal tract in children after a norovirus infection.

55 children with norovirus infection aged 1 to 7 years 
(mean age 2,8±0,2 years, boys – 25, girls – 30) in a hospi-
tal and within 12 months after acute infection were observed 
due to development of a mathematical discriminant model 
of the prognosis for the formation of functional disorders of 
the gastrointestinal tract (FDGIT) with the purpose of their 
subsequent prevention. Statistically significant differences 
in the prognosis «probability of development of FDGIT» and 
«the lack of probability of FDGIT» were found on the follow-
ing grounds: duration of preservation of norovirus infection 
symptoms (p=0,056), detection of opportunistic microorgan-
isms in the intestinal microbiota in titles not less than 5 lg 
CFU/g (p=0,02), detection of bacterial overgrowth syndrome 
in the small intestine (p=0,001). These signs can be consid-
ered as a determinant of the probability of development of 
FDGIT. This model based on the available definition of infor-
mative clinical and laboratory signs characterizing the sever-
ity of the disease and the state of the intestinal microbiota of 
patients with norovirus infection. The information capacity 
of a statistically significant model (p<0.01) is 86,8%.

Key words: norovirus infection, children, prognosis, 
functional disorders of the gastrointestinal tract.
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вляли по данным ПЦР исследования фекалий. 
Оценку тяжести инфекционного процесса осу-
ществляли с применением интегральной шкалы 
Кларка, основанной на определении степени вы-
раженности и длительности сохранения диспеп-
тических симптомов, признаков интоксикации и 
дегидратации в балльном эквиваленте. Оценивали 
показатели клинического и биохимического ана-
лиза крови. Исследование микробиоты кишечника 
производили в острый период заболевания (4–7-е 
сутки болезни) методом ПЦР в реальном времени 
с применением набора реактивов Колонофлор-16 
с количественным (lg KOE/г) определением об-
щей бактериальной массы, Lactobacillus spp., Bifi-
dobacterium spp., Bacteroides fragilis group, Bacte-
roides thetaiataomicron, Faecalibacterium prausnit-
zii, Escherichia coli spp., Clostridium difficile, Klebsi-
ella spp., Staphylococcus aureus. Оценивали данные 
копрограмм, выявляя воспалительные изменения 
и учитывая их сочетание с избыточным ростом 
(титр не менее 5 lg КОЕ/г) условно-патогенных 
микроорганизмов (УПМ). С целью выявления син-
дрома избыточного бактериального роста (СИБР) 
в тонкой кишке на третьей неделе заболевания па-
циентам проводили водородный дыхательный тест 
с помощью газоанализатора Gastrolyzer (Bedfont 
Scientific Ltd, Великобритания). 

Критерии исключения пациентов из исследо-
вания: заболевания органов пищеварения в анам-
незе, белково-энергетическая недостаточность 
2–3 степени; клинически значимые отклонения 
лабораторных параметров, указывающих на не-
известное заболевание или требующих дополни-
тельного клинического обследования; клинически 
значимые аллергические реакции в анамнезе; кли-
нически тяжелые неврологические, сердечно-со-
судистые, почечные, иммунные и прочие заболе-
вания в анамнезе.

В остром периоде НВИ пациенты находились 
в круглосуточном стационаре, проходили об-
следование и получали комплексную терапию, 
включающую регидратацию, сорбенты, про-
биотики, ферментные препараты, симптомати-
ческие средства (антипиретики, прокинетики 
и др.). В периоде ранней реконвалесценции па-
циенты продолжали лечение и обследование в 
дневном стационаре.

После клинического выздоровления и выписки 
из стационара проводили наблюдение реконвалес-
центов в течение 12 мес. в клинико-диагностиче-
ском центре Научно-исследовательского институ-
та эпидемиологии и микробиологии им. Пастера. 
В процессе наблюдения детей выявляли постин-
фекционные ФРЖКТ. Оценку результатов наблю-
дения осуществляли с учетом Римских критериев 
IV [8, 9]. При анализе материалов исследования ди-
агностированные клинические варианты ФРЖКТ 

Введение

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), ежегодно регистрируется более 
1 млрд диарейных заболеваний. Во всех регионах 
мира основной причиной острых кишечных ин-
фекций в 49–67% случаев являются возбудители 
вирусной природы [1]. Перед здравоохранением 
развивающихся и развитых стран стоит задача по 
совершенствованию профилактики, снижению 
заболеваемости, смертности и неблагоприятных 
последствий кишечных инфекций [2–4].

В условиях широкого внедрения вакцинации от 
ротавирусной инфекции лидирующей причиной 
инфекционных диарей становится норовирусная 
инфекция (НВИ), на долю которой даже в разви-
тых странах приходится не менее 20% острых га-
строэнтеритов у детей. В этиологической струк-
туре летальности от кишечных инфекций норови-
русы занимают третье место, уступая только рота-
вирусам и шигеллам. По сведениям ВОЗ, в 2013 г. 
от норовирусных гастроэнтеритов погибло более 
71 тыс. детей [5]. Установлено, что напряженность 
постинфекционного иммунитета у реконвалес-
центов НВИ, вызванной отдельными генотипами 
возбудителя, недостаточно высокая, что может 
способствовать повторному инфицированию [6]. 
Повышенное внимание к проблеме вирусных 
диарей у детей, в частности к НВИ, объясняется 
не только сохранением высокой заболеваемости, 
но также повсеместным ростом функциональной 
гастроэнтерологической патологии у реконвалес-
центов [7].

Поэтому решение задачи по созданию методов 
прогнозирования развития постинфекционных 
функциональных расстройств желудочно-кишеч-
ного тракта (ФРЖКТ) у детей дошкольного воз-
раста – основного контингента больных вирус-
ными диарейными заболеваниями представляет 
практическую и теоретическую значимость.

Цель исследования – разработка информа-
ционно значимой математико-статистической 
модели прогноза развития функциональных рас-
стройств желудочно-кишечного тракта у детей, 
перенесших норовирусную инфекцию.

Материалы и методы

Проведено проспективное контролируемое 
клиническое исследование по типу «случай – кон-
троль». В период 2015–2016 гг. в отделении кишеч-
ных инфекций Детского научно-клинического цен-
тра инфекционных болезней наблюдали 55 детей с 
норовирусной инфекцией (НВИ) в возрасте от 1 года 
до 7 лет (средний возраст 2,8±0,2 лет), из них мальчи-
ков – 25 (45,5%), девочек – 30 (54,5%) (p>0,05).

Подтверждение диагноза НВИ, исключения со-
четанных инфекций другой этиологии осущест-
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В клинической картине НВИ отмечали лихо-
радку у 52 (94,5%) больных в течение 3,0±1,3 сут, 
тошноту – у 52 (94,5%,), рвоту – у 49 (89,1%) с ча-
стотой 6,1±1,2 раз/сут, диарею – у 29 (52,7%) с ча-
стотой 5,3±1,2 раз/сут в течение 2,1±1,1 сут, боли 
в животе – у 46 (83,6%).

При оценке результатов гемограмм у пациен-
тов НВИ обращало на себя внимание частое вы-
явление повышенного общего уровня лейкоцитов, 
относительного и абсолютного уровня нейтрофи-
лов (n=21;38,2%), а также повышение уровня СОЭ 
(n=16; 29,1%). В биохимическом анализе крови у 
трети пациентов (n=17; 30,9%) отмечали снижение 
уровня глюкозы сыворотки крови. Повышение зна-
чений печеночных трансаминаз, СРБ, мочевины и 
креатинина наблюдали у единичных пациентов, и 
эти изменения были незначительными.

По данным копрологического исследования, у 32 
(58,2%) больных признаки нарушения переварива-
ния пищи в виде умеренной стеатореи отмечали у 
23 (41,8%) и креатореи у 17 (30,9%) детей. Лейкоциты 
в кале (более 10 клеток в поле зрения) были обнару-
жены у 6 (10,9%) детей. Эритроциты в копрограмме 
и визуальные признаки патологических примесей 
геморрагического характера в стуле не выявляли. 

У 9 (16,4%) пациентов с абдоминальным боле-
вым синдромом было проведено ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, по дан-
ным которого признаки избыточного газообра-
зования в кишечнике выявляли у 7 (12,7%) детей и 
признаки дискинезии желчевыводящих путей – у 
4 (7,3%).

Динамическое наблюдение реконвалесцен-
тов НВИ в катамнезе позволило диагностировать 
ФРЖКТ у 9 (16,4%) из них.

Для создания модели прогнозирования фор-
мирования постинфекционных ФРЖКТ по ре-
зультатам анализа клинико-лабораторных пока-
зателей, характеризующих течение НВИ, у 55 де-
тей, разделенных на группы «ФРЖКТ+» (n=9) и 
«ФРЖКТ–» (n=46), были сформированы табли-
цы частоты и выраженности изучаемых призна-
ков (табл. 1).

Сравниваемые группы были сопоставимы по 
полу (p=0,94) и возрасту (p=0,41). Высокие уров-
ни различий групп «ФРЖКТ+» и «ФРЖКТ–» (в 
пользу «ФРЖКТ–») были обнаружены по следу-
ющим признакам: длительность сохранения сим-
птомов НВИ (р=0,056), выявление избыточного 
содержания УПМ (титр не менее 5 lg КОЕ/г) в со-
ставе микробиоты кишечника (р=0,001), частота 
выявления СИБР (р=0,02), что свидетельствовало 
о значимости тяжести НВИ и нарушений микро-
биоты кишечника в формировании постинфекци-
онной функциональной гастроэнтерологической 
патологии.

отдельно не рассматривали, они были объединены 
в одну рубрику в соответствии с подходом, при-
меняемым в международных публикациях. Детей, 
сформировавших и не сформировавших ФРЖКТ 
в катамнезе, выделили соответственно в группы 
«ФРЖКТ+» и «ФРЖКТ–».

Создание прогноза формирования ФРЖКТ у 
детей, перенесших НВИ, основывалось на статис-
тической обработке данных анамнеза и клини-
ко-лабораторных показателей. Формирование 
машиночитаемой матрицы данных результатов 
исследования осуществлялось в табличном редак-
торе Excel. Для статистической обработки данных 
и расчета прогностической модели использова-
ли специализированный пакет прикладных про-
грамм Statistica for Windows. Формат представле-
ния средних значений – M±m. Для определения 
факторов, детерминирующих формирование 
постин фекционных ФРЖКТ у реконвалесцентов 
НВИ, был использован дискриминантный анализ 
[10]. Данный метод многомерной статистики, в 
частности вариант пошагового отбора, обеспечил 
расчет линейных дискриминантных функций: 
ЛДФ

1
 – отсутствие развития ФРЖКТ в катам-

незе («ФРЖКТ–») и ЛДФ
2
 – наличие развития 

ФРЖКТ («ФРЖКТ+») на основе наиболее ин-
формативных признаков.

Результаты и обсуждение

Анализ данных эпидемиологического анамне-
за наблюдаемых пациентов показал, что контакт 
с больными в детском коллективе имел место у 
11 детей (20%), контакт с больными из семейных 
очагов – у 6 (9,2%), развитие инфекции вскоре 
после приема пищи в местах общественного пита-
ния было отмечено у 12 (21,8%). Выезд за пределы 
Санкт-Петербурга и Ленинградской области не-
посредственно перед заболеванием был выявлен 
у 7 (12,7%) детей. У 15 (23,7%) пациентов развитию 
НВИ предшествовало посещение торговых цен-
тров, у 4 (7,2%) – плановое посещение поликли-
ник и медицинских центров.

Оценка особенностей преморбидного фона 
выявила отягощенный перинатальный анамнез 
у 3 (5,5%) детей, раннее искусственное вскарм-
ливание – у 5 (9,1%), частые респираторные ин-
фекции – у 7 (12,7%), отягощенную наследствен-
ность по заболеваниям органов пищеварения – 
у 3 (5,5%), низкий социальный статус – у 5 (9,1%).

Большинство пациентов (n=47; 85,5%) поступа-
ли в стационар в первые 12–36 ч болезни (в сред-
нем через 1,1±0,3 сут). У 45 (81,8%) детей общее 
состояние при поступлении было расценено как 
среднетяжелое, у 1 (0,4%) ребенка – как тяжелое, 
у 9 (16,4%) – как легкое. Средний показатель тя-
жести НВИ по интегральной шкале Кларка у на-
блюдаемых больных составил 10,9±0,7 балла.
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так же, как и наличие СИБР в периоде реконва-
лесценции, создавали условия, способствующие 
моторным нарушениям, развитию и поддержа-
нию гиперсенситивности слизистой оболочки ки-
шечника, а также минимальным воспалительным 
изменениям последней [12]. Среди клинических 
показателей, оказывающих влияние на прогноз 
формирования ФРЖКТ, наибольшее значение 
имела длительность сохранения симптоматики 
НВИ, в частности интоксикационного синдрома 
и рвоты. 

Таблица 2

Признаки, вошедшие в модель прогноза 
развития постинфекционных ФРЖКТ  

у реконвалесцентов НВИ, их коэффициенты  
и уровни значимости

Наименование 
признаков и 
степень их 

выраженности

Коды 
признаков

Коэффициенты 
модели

Уровень 
значимости, 

p
ЛДФ 

1
ЛДФ 

2

Длительность 
сохранения 
симптомов НВИ, 
сут

Х
1

1,69 1,01 0,03

Уровень E. coli 
spp. в составе 
микробиоты 
кишечника,  
lg КОЕ/г

Х
2

6,65 5,18 0,006

Уровень 
Bifidobacterium 
spp. в составе 
микробиоты 
кишечника, 
lg КОЕ/г

Х
3

7,72 5,92 0,01

Выявление 
УПМ в составе 
микробиоты 
кишечника  
в титрах не менее 
5 lg КОЕ/г:  
есть – 1, нет – 2 

Х
4

-8,74 2,57 0,001

Константы -67,29 -43,67

Таким образом, было получено подтверждение 
практической значимости исследования микро-
биоты кишечника в остром периоде НВИ, в том 
числе диагностики СИБР в периоде реконвалес-
ценции, для построения прогноза развития по-
стинфекционных ФРЖКТ с  целью их профилак-
тики на основе последовательного проведения 
комплекса лечебно-оздоровительных мероприя-
тий.

Прогноз формирования постинфекционных 
ФРЖКТ у реконвалесцентов НВИ определяли по 
следующим формулам:

ЛДФ
1
= − 67,29 + 1,69Х

1
 + 6,65Х

2
 + 7,72Х

3
 − 8,74Х

4
,

Таблица 1

Клинико-лабораторные особенности НВИ  
у детей в зависимости от формирования  

в катамнезе ФРЖКТ

Изучаемые признаки ФРЖКТ +
(n=9)

ФРЖКТ –
(n=46)

Достоверность 
различий, p

Возраст, лет 3,1±0,7 2,8±0,4 0,41

Доля девочек,% 55,6% 54,3% 0,94

Тяжесть НВИ 
(индекс Кларка), 
баллы

12,1±1,5 10,8±0,7 0,15

Длительность 
сохранения 
симптомов НВИ, сут

8,3±1,6 5,3±0,5 0,056

Частота развития 
диареи, %

55,5% 32,6% 0,25

Частота применения 
антибактериальных 
препаратов на 
догоспитальном 
этапе , %

21,7% 35,7% 0,31

Уровень 
Bifidobacterium spp.  
в составе 
микробиоты 
кишечника, lg КОЕ/г

6,7±1,3 7,9±1,1 0,12

Уровень E. coli spp.  
в составе 
микробиоты 
кишечника, lg КОЕ/г

6,3±1,1 7,7±0,9 0,19

Частота выявления 
УПМ в составе 
микробиоты 
кишечника  
в титрах не менее  
5 lg КОЕ/г, %

63,6% 36,4 0,02

Частота выявления 
СИБР, %

77,7% 14,1% 0,001

В результате проведенного математико-статис-
тического анализа в полученную дискриминант-
ную модель прогноза развития постинфекцион-
ных ФРЖКТ по данным обследования 55 детей, 
реконвалесцентов НВИ, вошли признаки, указан-
ные в таблице 2. 

Все признаки созданной модели имели доста-
точный уровень значимости, три признака харак-
теризовали состояние микробиоты кишечника в 
остром периоде НВИ, одной из наиболее распро-
странённых кишечных инфекции у детей [11]. Вы-
сокая прогностическая информативность уровня 
Bifidobacterium spp. и E.coli spp. в составе микро-
биоты кишечника свидетельствует о протектив-
ной роли оптимального количества симбиотиче-
ских микроорганизмов в остром периоде НВИ в 
предупреждении запуска серии патогенетиче-
ских процессов формирования ФРЖКТ. И на-
против, увеличение содержания УПМ в составе 
микробиоты кишечника в остром периоде НВИ, 
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ЛДФ
2 
= – 43,67 + 1,01Х

1
 + 5,18Х

2
 + 5,92Х

3
 + 2,57Х

4
,

где значения переменных Х
1
–Х

4 
соответству-

ют числовым значениям выраженности призна-
ков (см. табл. 2).

По результатам расчета линейных дискрими-
нантных функций определяют более вероятный 
вариант прогноза: при ЛДФ

1
 > ЛДФ

2 
более вероят-

ным считают отсутствие формирования ФРЖКТ у 
больных НВИ в катамнезе; в случае ЛДФ

1
 < ЛДФ

2 

делается противоположный вывод [10].
Оценка качества созданной модели показала, 

что классификационная способность состави-
ла 86,8% (95,7% для положительного результата, 
77,7% – для отрицательного). Безошибочность 
модели составляет 86,8%. При этом более высо-
кую чувствительность модель демонстрирует в от-
ношении группы «ФРЖКТ–» и несколько мень-
шую, но вполне достаточную, в отношении группы 
«ФРЖКТ+». Статистическая значимость модели 
оказалась более 99% (p<0,01) (табл. 3).

Заключение

В результате многофакторного метематико-ста-
тистического анализа получена математико-статис-
тическая модель, которая может служить суще-
ственной помощью в прогнозировании развития 
постинфекционных функциональных гастроинте-
стинальных расстройств у детей дошкольного воз-
раста с целью последующей их профилактики. Ста-
тистически достоверные различия прогноза «нали-
чие вероятности развития ФРЖКТ» и «отсутствие 
вероятности развития ФРЖКТ» были обнаружены 
по следующим признакам: длительность сохране-
ния симптомов НВИ (р=0,056), выявление высо-
ких титров УПМ в составе микробиоты кишечника 
(р=0,02), диагностика СИБР (р=0,001). Указанные 
признаки можно рассматривать в качестве детер-
минант вероятности развития ФРЖКТ. Созданная 
модель прогноза основана на доступных для опре-
деления информативных клинико-лабораторных 
признаках, характеризующих тяжесть заболевания 
и состояние микробиоты кишечника больных НВИ. 
Информационная способность статистически зна-
чимой модели (p<0,01) составляет 86,8%.

Таблица 3

Классификация детей, перенесших НВИ, по признаку «отсутствие развития ФРЖКТ» и «наличие 
развития ФРЖКТ» в катамнезе с помощью модели прогноза и наблюдавшиеся исходы

Исходы Прогнозируемые Прогнозируемая 
вероятность исходов,%

Наблюдавшиеся Отсутствие развития ФРЖКТ Наличие развития ФРЖКТ Всего детей

Отсутствие развития 
ФРЖКТ

44 2 46 95,7%

Наличие развития ФРЖКТ 2 7 9 77,8%

Всего в прогнозе 46 9 55 86,8%
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