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Резюме

Цель исследования: определение клинико-эпидемиологических особенностей астровирусной инфекции у взрос-
лых жителей Новосибирска, госпитализированных с острым гастроэнтеритом (ОГЭ), и генетическая характеристика 
выявленных изолятов астровируса.

Материалы и методы: Обследованы 1469 больных в возрасте от 15 лет до 91 лет, госпитализированных с диагно-
зом ОГЭ с января 2016 г. по февраль 2018 г. Наряду с общепринятыми методами диагностики, исследованы фекалии 
методом ПЦР на присутствие астровирусов, а также ротавирусов и норовирусов второй геногруппы.

Результаты: Вирусная этиология ОГЭ установлена у 311(21.2%) человек. Астровирусная инфекция диагностирована 
у 27 (1,8%), уступая по частоте норовирусной (13.5%) и ротавирусной (5.7%). Астровирусы регистрировались преи-
мущественно у пациентов в возрасте до 30 лет (88.9%). В половине случаев астровирусного ОГЭ (48.1%) установлено 
употребление накануне заболевания морепродуктов. Астровирусный ОГЭ протекал в среднетяжелой форме, харак-
теризовался лихорадкой с первого дня болезни, у большинства больных субфебрильной (92.6%). У 81.4% пациентов 
наблюдалась водянистая диарея, у остальных 18.6% больных, заболевание протекало в форме острого гастрита. 
Достоверных отличий клинических симптомов, показателей гемограммы и копрограммы у больных астровирусным 
ОГЭ от других вирусных ОГЭ не установлено. В периоде наблюдения циркулировали астровирусы трех генотипов, 
HAstV-4 (48%), HAstV-1 (44.5%) и HAstV-8 (7.5%). В 2016 году HAstV-4 был доминирующим, а затем HAstV-1 стал преоб-
ладающим к концу 2017 года. У двух больных впервые в Новосибирске был определен HAstV-8.

Заключение: Отсутствие специфических проявлений вирусных ОГЭ различной этиологии, включая астровирус-
ный ОГЭ, определяет необходимость внедрения в клиническую практику тест-систем для верификации вирусных 
возбудителей. Исследование генетического разнообразия астровирусов позволяет выявить смену доминирующего 
генотипа и важно для понимания закономерностей циркуляции астровирусов как в Новосибирской области, так 
и на территории России в целом.

Ключевые слова: острый гастроэнтерит, астровирусы, норовирусы, ротавирусы, клиническая и эпидемиологиче-
ская характеристика, полимеразная цепная реакция, генотипирование

Summary

Objectives of the study: determination of clinical and epidemiological features of astrovirus infection in adult residents of 
Novosibirsk hospitalized with acute gastroenteritis (AGE), and genetic characteristics of the identifi ed isolates of astrovirus.

Materials and methods: 1469 patients aged 15 to 91 years, hospitalized with a diagnosis of AGE in the period from January 
2016 to February 2018 were examined. Along with the generally accepted methods of diagnosis, feces were examined by 
PCR for the presence of astroviruses, rotaviruses o and noroviruses of the second genogroup.

Results: Viral etiology of AGE was established in 311(21.2%) people. Astrovirus infection was diagnosed in 27 (1.8%), inferior 
in frequency to noroviruses (13.5%) and rotaviruses (5.7%). Astroviruses were detected throughout the year, mostly in 
patients under the age of 30 (88.9%). Half of the cases of astrovirus AGE (48.1%) showed consumption of seafood on the 
eve disease. Astrovirus AGE proceeded in a moderate form, characterized by fever from the fi rst day of the disease, in most 
patients with subfebrile (92.6%). In 81.4% of patients, watery diarrhea was observed, in the remaining 18.6% of patients the 
disease proceeded in the form of acute gastritis. Signifi cant diff erences of clinical symptoms, indicators of a haemogram 
and coprogram in patients with astroviruses AGE from other viral OGE are not installed. Astroviruses of three genotypes, 
HAstV-4 (48%), HAstV-1 (44.5%) and HAstV-8 (7.5%) were circulating during the observation period. In 2016, HAstV-4 was 
dominant, and then HAstV-1 became dominant by the end of 2017. In two patients for the fi rst time in Novosibirsk, HAstV-8 
was determined.

Conclusion: The absence of specifi c manifestations of viral AGE of various etiologies, including astrovirus AGE, determines 
the need to introduce into clinical practice test systems for the verifi cation viral pathogens into clinical practice. The study 
of the genetic diversity of astroviruses reveals the change of the dominant genotype and is important for understanding 
the patterns of astrovirus circulation both in the Novosibirsk region and in Russia as a whole.

Key words: acute gastroenteritis, astroviruses, noroviruses, rotaviruses, clinical and epidemiological characteristics, poly-
merase chain reaction, genotyping
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Введение

Острый гастроэнтерит (ОГЭ) остается актуальной 
проблемой здравоохранения во многих странах 
мира, занимая второе место в структуре инфекци-
онных заболеваний [1]. Благодаря использованию 
молекулярно-генетических методов диагностики 
известно, что доля ОГЭ вирусной этиологии весьма 
значительна и в разных странах колеблется от 20 до 
70% [2–3]. Лидирующими этиологическими агента-
ми вирусных ОГЭ являются ротавирусы и норови-
русы, а также подтверждена роль в возникновении 
ОГЭ других вирусов, таких как астровирусы чело-
века (HAstV), кишечные аденовирусы, саповирусы, 
пикорновирусы и др. [2]. В последнее десятилетие 
возрос научный интерес к роли астровирусов в па-
тологии человека [5–8]. Однако верификация этой 
инфекции весьма редко проводится в рутинной 
медицинской практике.

Астровирусы относятся к семейству Astroviridae 
и подразделяются на два рода; представители рода 
Mamastrovirus могут вызывать заболевания у раз-
личных видов млекопитающих, включая человека, 
а род Avastrovirus включает астровирусы птиц [9]. 
Астровирусы имеют мелкий икосаэдрический ви-
рион диаметром 28–30 нм и одноцепочечный (+)
РНК геном длиной до 7200 нуклеотидов. Со време-
ни идентификации HAstV в 1975 году в образцах 
фекалий детей с острой диареей эти вирусы рассма-
триваются как этиологические агенты вирусного 
ОГЭ [5–6]. До недавнего времени считалось, что 
с патологией человека ассоциируют только астро-
вирусы 8 серотипов (HAstV-1 – HAstV-8), которые 
называют классическими (MAstV 1) [10]. Однако 
в 2008 году методами секвенирования нового по-
коления (СНП) выявлены две новые, генетически 
отличающиеся группы HAstV, классифицирован-
ные как HAstV–MLB (MAstV 6) и HAstV–VA/HMO 
(MAstV 8 и MAstV 9) [5,10].

Частота обнаружения HAstV в  спорадиче-
ских случаях ОГЭ в мире в среднем составляет 
11%, в различных регионах мира она значительно 
варьирует – от 1,2% до 38,6% [10]. Исследования, 

проведенные на территории Российской Федера-
ции, показали встречаемость классических HAstV 
в различные годы от 2,6% до 7% [11–14]. HAstV-1 
является наиболее распространенным в мире [10]. 
Установлено, что около 90% человеческой популя-
ции в возрасте от 9 лет и старше имеют антитела 
против HAstV-1 [15]. Генетическое разнообразие 
HAstV на одной территории может заметно изме-
няться со временем и отличаться от спектра гено-
типов, циркулирующих в других географических 
регионах [5,10].

Астровирусная инфекция не обладает клини-
ческими особенностями, позволяющими диффе-
ренцировать ее от других вирусных кишечных 
инфекций. Классические HAstV являются частой 
причиной среднетяжелого ОГЭ у детей до 5 лет, 
протекающего как самоограничивающееся заболе-
вание с водянистой диареей в течение 2–3 дней [16]. 
Недавно как классические, так и новые HAstV были 
идентифицированы как причина поражений цен-
тральной нервной системы у иммуноскомпроме-
тированных лиц, что свидетельствует о способно-
сти астровирусов инфицировать различные ткани 
и органы [17]. Астровирусная инфекция у этих лиц 
может вызывать как ОГЭ, так и приводить к тяже-
лой или даже фатальной системной инфекции с раз-
витием астровирус-ассоциированного энцефалита 
и менингита [5]. Также HAstV часто детектируются 
в качестве ко-инфекции с другими кишечными 
патогенами со сложным патогенезом [18–19].

У взрослых астровирусный ОГЭ возникает чаще 
в пожилом возрасте и у иммуноскомпроментиро-
ванных лиц [20,21]. Однако информация о распро-
страненности и проявлениях астровирусного ОГЭ 
у взрослых весьма ограничена [22,23].

Целями данного исследования являются: а) 
определение клинико-эпидемиологических осо-
бенностей астровирусного ОГЭ у госпитализи-
рованных взрослых жителей Новосибирска 
в 2016–2018 гг.; б) молекулярно-генетическая ха-
рактеристика выделенных изолятов HAstV.

Материалы и методы

В обследование включены 1469 взрослых больных, 
госпитализированных в ГБУЗ НСО «Городская 
инфекционная клиническая больница № 1» г. Но-
восибирска в период с января 2016 года по февраль 
2018 года с диагнозом ОГЭ. Критериями диагно-
стики ОГЭ были острое начало болезни, наличие 
диареи и/или рвоты, лихорадки, болей в животе. 
В исследование не включались лица с признаками 
иммуносупрессии, в том числе ВИЧ-инфицирован-
ные. От каждого больного получено письменное 
информированное согласие на участие в исследо-
вании, с соблюдением добровольности в соответ-
ствии с Федеральным законом РФ «Об основах ох-
раны здоровья граждан в Российской Федерации».

У всех пациентов оценивались выраженность 
и  продолжительность клинических симпто-
мов на фоне проводившейся в  стационаре па-
тогенетической терапии (диета, регидратация, 

энтерособенты); определялись показатели гемо-
граммы и копрограммы при поступлении и в ди-
намике заболевания.

В клинике для верификации этиологии забо-
левания всем больным проводились: бактерио-
логическое исследование фекалий и  рвотных 
масс, серологическое исследование (РНГА с ши-
геллезными и сальмонеллезными антигенами), 
копроскопия для выявления простейших и яиц 
гельминтов. В лаборатории молекулярной ми-
кробиологии ИХБФМ СО РАН осуществлялся 
скрининг образцов фекалий на наличие геномной 
РНК ротавирусов группы А и группы С, норови-
русов второй геногруппы и астровирусов методом 
обратной транскрипции-полимеразной цепной 
реакции (ОТ-ПЦР) с использованием набора ори-
гинальных специфических праймеров. Выделение 
РНК вирусов из осветленных экстрактов фекалий 



70

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 155 | № 7 2018 клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

производили методом аффинной сорбции на сили-
кагеле, используя набор реагентов, в соответствии 
с инструкцией производителя. Реакцию обратной 
транскрипции проводили с использованием на-
бора реагентов, со случайными гексамерными 
праймерами. Разделение специфических продук-
тов амплификации выполняли методом электро-
фореза в 1,5% агарозном геле.

Для генотипирования астровирусов определя-
ли нуклеотидную последовательность фрагмента 
второй открытой рамки считывания (ORF2), ко-
дирующей капсидный белок. Секвенирование 
проводили методом Сэнгера с  использовани-
ем автоматического секвенатора. Полученные 

нуклеотидные последовательности анализиро-
вали с помощью программы FinchTV (Geospiza, 
WA, USA) и сравнивали с последовательностями, 
опубликованными в GenBank NCBI (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/) с использованием программы 
BLASTN2.8.0+.

Статистический анализ данных проводили 
с помощью программы Statistica-10. Различия 
частотных характеристик качественных перемен-
ных оценивали с помощью критерия χ2 Пирсона. 
Различия средних значений количественных 
показателей оценивали с помощью критерия 
Манна–Уитни. Значимыми считали различия 
при ρ<0,05.

Результаты исследования

Среди обследованных 1469 больных ОГЭ было 
45,7% мужчин и 54,3% женщин, в том числе 5,7% 
беременных. Возраст больных варьировал от 15 до 
91 года (средний возраст 36,4±4,13 лет). Преоблада-
ли пациенты молодого и среднего возраста – 87,2%.

Вирусная этиология ОГЭ была установлена 
у 311(21,2%) человек. В том числе астровирусная 
инфекция диагностирована у 27 человек, что со-
ставило 1,8% от общего числа больных ОГЭ (рис. 1). 
Норовирусная инфекция выявлена 199 человек 
(13,5%), следующими были ротавирусы группы 
А – 81 человек (5,5%) и в трех случаях выявлены 
ротавирусы группы С (0,02%). Только у двух па-
циентов наблюдались вирусные инфекции соче-
танной этиологии, астровирус/ротавирус в одном 
и астровирус/норовирус в другом случае. Доля 
больных ОГЭ с верифицированными бактериаль-
ными инфекциями была 15,8%. Из общего чис-
ла пациентов ОГЭ сальмонеллез диагностирован 
у 8,1%, дизентерия – у 1,7%. Другие уточненные 
бактериальные инфекции составили 6,0%. Во всех 
случаях астровирусы выявлялись без сочетания 
с бактериальными патогенами.

Анализ сезонности ОГЭ показал, что число слу-
чаев вирусных диарей у взрослых в 2016 г. было 
выше в зимние месяцы, а в 2017 г. – зимние и весен-
ние месяцы (рис. 2). Астровирусы регистрирова-
лись в течение всего года, статистически значимой 
сезонности не наблюдалось.

Возраст пациентов с астровирусным ОГЭ ва-
рьировал от 15 до 47 лет, средний возраст больных 
составил 24,2 ± 2,70 лет. Доминировали лица от 15 
до 30 лет (88,9%). У больных старше 50 лет астрови-
русного ОГЭ зафиксировано не было. Доля женщин 
преобладала – 55,6%. Интересно отметить, что око-
ло половины больных (48,1%) в анамнезе отмечали 
накануне заболевания употребление морепродук-
тов (роллы с угрем, салаты с креветками, мидии).

У всех 27 больных с астровирусным ОГЭ была ди-
агностирована среднетяжелая форма болезни. За-
болевание сопровождалось лихорадкой с первого 
дня болезни, которая была у большинства больных 
субфебрильной (92,6%) и у остальных – умеренной. 
Продолжительность ее варьировала от 1 до 4 дней 
(средняя продолжительность – 1,7± 0,49 дней).

У подавляющего большинства пациентов (81,4%) 
с астровирусным ОГЭ наблюдалась водянистая 
диарея (за исключением 18,6% больных, у которых 
заболевание протекало в форме острого гастрита). 
Частота диареи варьировала от 2 до 11 раз в сутки. 
Диарея чаще продолжалась 2 или 3 дня (у 31,3% 
и 34,8% больных соответственно), у 23,6% боль-
ных – 1 сутки, у 10,3% – 4 дня (в среднем 2,9±0,24 
дней). Рвота отмечалась у половины больных 
(49,4%), в 72,3% случаев она продолжалась одни 
сутки, у 27,7% была в течение 2 суток (в среднем 
1,2±0,30 дней).

При копроскопии у больных астровирусным ОГЭ 
в 14,5% случаях выявлены единичные измененные 
лейкоциты. В гемограмме при поступлении число 
лейкоцитов было в норме у большинства (86,4%). 
Средний показатель лейкоцитов составил 5,7±1,78 × 
109 /л и достоверно не отличался от других вирусных 
ОГЭ. У 14,7% больных регистрировался лейкоцитоз, 
его уровень варьировал от 9,1 до 13,6×109л. Лейкопе-
ния выявлена только у одного больного.

Все выявленные изоляты астровируса были ге-
нотипированы. В 2016–2017 гг. в Новосибирске 
со-циркулировали классические астровирусы 
трех генотипов: HAstV-4 (48%), HAstV-1 (44,5%) 
и HAstV-8 (7,5%). В 2016 году доминировал HAstV-4 
(61,5%), и у двух больных впервые в Новосибирске 
был определен HAstV-8. В 2017 году преобладаю-
щим стал HAstV-1 (58,3%). В течение двухлетнего 
периода наблюдалась постепенная смена HAstV-4 
на HAstV-1.

Обсуждение результатов

В настоящем исследовании распространенность 
астровирусной инфекции среди взрослых паци-
ентов, госпитализированных с  ОГЭ в  Новоси-
бирске, составила 1,8%, что относительно ниже 
распространенности, установленной в  нашем 

предыдущем исследовании в 2009 году – 4% [4]. 
Эти результаты сопоставимы с данными о частоте 
астровирусной инфекции у больных ОГЭ, полу-
ченными в Германии – 1–3,6% [24]. Доля астрови-
русной инфекции в этиологической структуре ОГЭ 
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у госпитализированных взрослых значительно усту-
пала доле норовирусной и ротавирусной инфекций, 
что согласуется с данными литературы [5–6].

Анализ клинической картины астровирусно-
го ОГЭ у взрослых пациентов без признаков им-
муносупрессии выявил, что он в целом имел ха-
рактерные для вирусных ОГЭ черты и протекал 
в среднетяжелой форме. Сравнение клинических 
и лабораторных показателей у больных ОГЭ раз-
личной этиологии не выявило достоверных отли-
чий, за исключением большей частоты умеренной 
лихорадки при норовирусном ОГЭ (p<0,05).

Секвенирование частичной последовательно-
сти капсидного гена HAstV показало, в 2016 году 
преимущественно циркулировали классические 
HAstV-4, однако HAstV-1 сменили их полностью 
к концу 2017 г. Наши предыдущие исследования 
показали, что HAstV-4 достаточно редко встречал-
ся у детей младшего возраста [11–12]. HAstV-1, ко-
торый является самым распространенным в мире, 
выявлялся нами как у госпитализированных детей, 
так и молодых людей в 2009 году [4]. В 2016 году 
астровирусная инфекция у двух больных была 
вызвана редким HAstV-8, который прежде в Но-
восибирске не выявлялся. Стоит отметить, что 
в 2009 году нами было зафиксировано инфици-
рование пациента преклонного возраста (71 год) 
другим редким HAstV-6 [4]. Эти данные позволяют 

предположить, что в детстве формируется специ-
фический иммунитет к астровирусам, циркули-
рующим на данной территории, и у большинства 
взрослых людей астровирусная инфекция может 
протекать в скрытой или легкой форме. Но появ-
ление астровирусов редких или новых генотипов 
может вызвать более тяжелую форму заболевания, 
которая требует госпитализации.

С учетом неспецифичности клинической карти-
ны вирусных ОГЭ, точная верификация их этиоло-
гии возможна лишь с применением специфических 
методов диагностики, в частности, молекулярных 
методов. Это способствовало бы определению пра-
вильной тактики патогенетической терапии и по-
зволило бы избежать необоснованного назначения 
антибактериальных препаратов. Установление ви-
русной этиологии ОГЭ целесообразно и с эпидеми-
ологической точки зрения, как при вспышках, так 
и в спорадических случаях. Полученные данные 
показывают необходимость разработки и вне-
дрения в клиническую практику универсальных 
тест-систем для выявления вирусов, являющихся 
наиболее распространенными этиологическими 
агентами ОГЭ. А выявление у взрослых пациентов 
вирусов редких генотипов подтверждает актуаль-
ность дальнейших исследований молекулярно-ге-
нетического разнообразия астровирусов, цирку-
лирующих в Новосибирской области.

Рисунок 1.
Этиологическая структура 
ОГЭ у госпитализированных 
взрослых (n=1469)

Рисунок 2.
  Распределение случаев 
ОГЭ различной этиологии 
у госпитализированных 
взрослых в различные сезо-
ны 2016–2017 гг.
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