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Резюме. В отношении пока неуправляемой норовирусной инфекции имеет место отчетливая тенденция 

к увеличению частоты ее регистрации, в том числе среди взрослых. При позитивной реакции клиническо-

го материала на норовирус симптоматика острой диареи у взрослых нередко отличается от классического 

патогенетически обусловленного течения норовирусной инфекции, что делает целесообразным проведение 

клинико-лабораторных сопоставлений. Проводили когортное ретроспективное исследование. Анализиро-

вали результаты клинико-лабораторного обследования 146 госпитализированных взрослых больных острой 

кишечной инфекцией (ОКИ) средней тяжести, в клиническом материале которых (фекалиях) выявляли мар-

кер возбудителя норовирусной инфекции. Специфическое обследование для выявления различных возбу-

дителей острой диареи наряду с классическими стандартными методами (культуральный, серологический 

на основе определения специфических антител в диагностическом титре или при его 4-кратном приросте, 

иммуноферментный) включало исследование фекалий пациента методом ПЦР с использованием набора 

«Амплисенс®ОКИ скрин-FL» (Интерлабсервис, Россия). Анализ результатов обследования показал, что на-

ряду с генетическим маркером норовируса у 54,1% взрослых больных острой диареей одновременно выявляли 

другие энтеропатогены, в том числе бактериальные — более чем у трети (36,3%) пациентов. В клиническом ма-

териале пациентов, поступивших на 4 день острой диареи и позднее (в сравнении с теми, кто поступал в пер-

вые 3 дня болезни), значимо чаще (в 1,5 раза) выявляли ассоциацию норовируса с другими возбудителями 

острой кишечной инфекции (р = 0,03), преимущественно за счет ассоциации с астровирусом (ПЦР-методом) 

(р = 0,04) и с Shigella spp. (культуральным и серологическим методами) (р = 0,03). В клиническом материале 

пациентов, принимавших антимикробные препараты на догоспитальном этапе, в сравнении с теми, кто эти 

препараты не использовал, в сочетании с норовирусом в 2,1 раза чаще выявляли ротавирус. Ассоциации этого 

фактора с частотой детекции других как бактериальных, так и вирусных патогенов не выявили. При нали-

чии проявлений синдрома колита в группе лиц с позитивной реакцией клинического материала на норови-

рус велика вероятность вирусно-бактериальной кишечной микст-инфекции, что подтвердили выявлением 

Salmonella spp. культуральным и ПЦР-методами, соответственно, в 7,6 и 3 раза чаще, чем у больных без колита. 

У больных с признаками гемоколита в сравнении с теми, у кого гемоколит не документировали, в 11 раз чаще 

выявляли Salmonella spp. именно культуральным методом (р = 0,01).
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CHARACTERISTICS OF ACUTE DIARRHEA IN ADULT PATIENTS POSITIVE FOR NORWALK VIRUS

Kozhukhova E.A.a, Gorbova I.V.b

a Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
b S.P. Botkin Clinical Infectious Diseases Hospital, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Remaining unmanageable, Norwalk virus infection is clearly tended to be recorded at higher rate, including 

adult patients. In many cases, clinical picture of adult acute diarrhea in patients positive for Norwalk virus in clinical 

samples vs. pathogenetically-caused norovirus infection differs, thereby justifying comparison of clinical and laboratory 

data. A cohort retrospective study with 146 hospitalized adult patients suffering from acute moderate diarrhea positive 

for fecal Norwalk virus was performed. Along with standard laboratory tests (culturing, serologic for detecting 4-fold in-

crease in titer between paired serum samples, ELISA), detection of diarrhea-linked agents included PCR kit Amplisens® 

AII-bacto-screen-FL Lab (Interlabservice). The data obtained demonstrated that in adult patients with acute diarrhea 

54.1% of cases were positive for Norwalk virus as well as for other enteric pathogens, including bacteria found in 36.3% 

of cases. Moreover, clinical samples of patients with acute diarrhea hospitalized at least on day 4 vs. day 3 after the onset 

were significantly more often (by 1.5-fold) positive for association between Norwalk virus and other acute enteric infection 

agents mainly due to astrovirus (р = 0.03; PCR data) and Shigella spp. (culture-based and serologic methods; р = 0.03). 

In addition, Norwalk virus was associated with rotavirus, but not other enteric pathogens, at 2.1-fold higher rate in clinical 

samples from patients treated vs. untreated with antimicrobials before hospitalization. Finally, clinical samples positive 

for Norwalk virus from patients with vs. without developed colitis syndrome were at higher risk of developing virus-bac-

terial enteric infection detecting Salmonella spp. at 7.6- and 3-fold higher rate verified by culture-based and PCR assay, 

respectively. Importantly, patients with vs. without hemorrhagic colitis Salmonella spp. verified primarily a culture-based 

method was detected by 11-fold more frequently (p = 0.01).

Key words: acute diarrhea, culture method, ELISA, PCR, Norwalk virus, enteropathogen association.

Введение

Достаточно широкое внедрение молекуляр-

но-биологических лабораторных методов диаг-

ностики внесло существенный вклад в представ-

ление об эпидемиологии острых диарей (ОД) и их 

современной структуре [9, 12, 22]. В настоящее 

время в Российской Федерации, как и в других 

странах, лидерами среди вирусных возбудителей 

острых диарей, наиболее значимыми по частоте 

возникновения как спорадической, так и вспы-

шечной заболеваемости, являются ротавирусы 

и норовирусы [7, 8, 18, 13]. На фоне повсемест-

ного достаточно эффективного внедрения вак-

цины против ротавирусной инфекции [2, 21], 

в отношении пока неуправляемой норовирусной 

инфекции имеет место отчетливая тенденция 

к увеличению частоты ее регистрации, в том чис-

ле в многопрофильных стационарах для взрос-

лых [6], и к повышению летальности от нее среди 

детей [1]. Классическим течением норовирусной 

инфекции у неиммунного детского организма 

является гастроэнтерит [19]. У взрослых пациен-

тов норовирусная инфекция может протекать как 

с выраженной диарейной симптоматикой, так 

и бессимптомно с длительным выделением виру-

са в окружающую среду и широкой его циркуля-

цией [14, 16].

Клиническая картина острой диареи у взрос-

лых нередко развивается на фоне сопутствую-

щей хронической патологии желудочно-кишеч-

ного тракта [10, 11], что может сделать ее отлич-

ной от классического патогенетически обуслов-

ленного течения инфекции [3, 4], значительно 

затрудняя диагностику. Кроме того, хорошо 

известно, что возможны варианты острых диа-

рей, вызванных ассоциацией различных энтеро-

патогенов, в том числе вирусно-бактериальных 

[5, 20], что может манифестироваться проявле-

ниями, также не укладывающимися в рамки 

классического течения моноинфекции. Все эти 

обстоятельства у взрослых больных инфекцион-

ной диареей создают существенные трудности 

ее верификации, по результатам которой пред-

принимаются дальнейшие клинико-эпидемио-

логические шаги. В связи с этим достаточно ак-

туальным представляется сравнительный ана-

лиз клинической симптоматики острой диареи 

с результатами специфического лабораторного 

обследования взрослого пациента из-за необхо-

димости их корректной интерпретации с учетом 

возможной коморбидности, микст-инфекции, 

спектра использованных методов.

Цель исследования — проанализировать кли-

нико-лабораторные характеристики госпитали-

зированных взрослых больных острой диареей 

с позитивной реакцией клинического материала 

на норовирус, выявленной по результатам ком-

плексного специфического обследования.

Материалы и методы

Проводили когортное ретроспективное ис-

следование. Анализировали результаты кли-

нико-лабораторного обследования 146 госпи-

тализированных взрослых больных острой 

кишечной инфекцией (ОКИ) средней тяжести, 

в клиническом материале которых (фекалиях) 

выявляли генетический маркер возбудителя но-

ровирусной инфекции. Комплексное специфи-
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ческое лабораторное обследование включало 

культуральный метод для выявления Salmonella 

spp. (с использованием сред обогащения), Shigella 

spp., E. сoli, серологический метод (на основе 

определения специфических антител в диагнос-

тическом титре или при его 4-кратном прирос-

те) — для выявления Salmonella spp., Shigella spp., 

иммуноферментный метод для выявления анти-

генов рота- и аденовирусов, а также ПЦР-метод 

(исследование фекалий) с помощью набора 

«Амплисенс®ОКИ скрин-FL» (Интерлабсервис, 

Россия) для выявления генетических маркеров 

Salmonella spp., Shigella spp., Campilobacter spp., 

E. сoli, рота-, астро-, адено- и Norwolk вирусов.

Анализ полученных результатов проводили 

параметрическими и непараметрическими мето-

дами с помощью пакета программ SAS. Приме-

няли элементы многофакторного дисперсионного 

анализа. Частотные характеристики сравнивали 

с использованием таблиц сопряженности, крите-

рия независимости χ2 и точного критерия Фишера. 

Оценивали относительные риски с учетом значе-

ний доверительных интервалов.

Критический уровень значимости р при про-

ведении исследования считали равным 0,05.

Результаты и обсуждение

В когорте обследованных больных несколько 

преобладали женщины (61%). Лица 60 лет и стар-

ше составили 9,6%. В целом сопутствующая не-

инфекционная патология имела место более чем 

у половины (55,5%) больных, сопутствующая 

хроническая патология желудочно-кишечного 

тракта — у 32,4% пациентов. В стационар боль-

ные поступали преимущественно на 1–3 дни 

заболевания, хотя почти у 1/5 части пациентов 

документированы достаточно поздние сроки 

госпитализации — на 4 день болезни и позднее 

(табл. 1).

Каждый пятый (21% больных) пациент ука-

зал на факт приема антимикробных препаратов 

(АМП) на догоспитальном этапе.

Анализ клинических проявлений показал, 

что наряду с симптоматикой гастроэнтерита, 

более чем у четверти больных (28,4%) докумен-

тировали проявления колитического синдрома, 

патогенетически не свойственного норовирус-

ной инфекции [15, 17].

Результаты детекции энтеропатогенов всеми 

использованными лабораторными методами 

представлены в таблице 2.

Как видно из данных таблицы 2, норовирус 

в качестве единственного возбудителя был об-

наружен только у 45,9% пациентов. В остальных 

54,1% случаев выявляли различные ассоциации 

норовируса с другими возбудителями, в том 

числе с бактериальными — более чем у трети 

больных (53 человека, 36,3%). Среди последних 

у 67,9% пациентов бактериальный патоген наря-

ду с норовирусом был выявлен только методом 

ПЦР. У остальных 17 из 53 больных (32,1%) — 

одновременно ПЦР и культуральным методами.

У пациентов, поступавших на 4 день болез-

ни и позднее (в сравнении с теми, кто поступил 

в первые 3 дня заболевания), значительно чаще 

лабораторно обнаруживали ассоциацию норо-

вируса с другими энтеропатогенами [73,1 и 49,6%, 

р = 0,032; коэффициент корреляции (КК) 2, 2, р = 

0,03; относительный риск (ОР): 1, 5, доверитель-

ный интервал (ДИ): 1,1–2,0)]. Так, значимо чаще 

у поступивших в более поздние сроки выявляли 

ассоциацию норовируса с астровирусом (мето-

дом ПЦР) (23,1 и 8,4% у поступивших в 1–3 дня 

болезни, р = 0,042; КК 2, 2, р = 0,031; ОР: 2, 7, ДИ: 

1,1–6,9) и норовируса с Shigella spp. (культураль-

ным и серологическим методами) (7,7 и 0% соот-

ветственно, р = 0,031; КК 3, 1, р = 0,002).

Тенденция к более частой детекции Shigella 

spp. одновременно с норовирусом также имела 

место у лиц 60 лет и старше (в сравнении с бо-

лее молодыми пациентами) (21,4 и 6,1%, р = 

0,073), причем преимущественно за счет разни-

цы результата при использовании именно ПЦР-

метода (21,4 и 5,3%, р = 0,057; КК 2, 3, р = 0,023; 

ОР: 4, 0, ДИ:1,2–13,9).

Анализ ассоциации применения антимик-

робных препаратов (АМП) на догоспитальном 

этапе и результата специфической лабораторной 

диагностики показал, что в клиническом ма-

териале тех, кто принимал АМП, значительно 

чаще наряду с норовирусом обнаруживали рота-

вирус (табл. 3) (р = 0,043). Ассоциации этого фак-

тора с частотой детекции других как бактериаль-

ных, так и вирусных патогенов не выявили.

Сопоставление клинической симптоматики 

с результатами выявления возбудителей острой 

диареи показало, что из когорты обследованных 

больных у лиц с проявлениями колитическо-

го синдрома в сравнении с пациентами без них 

Salmonella spp. выявляли значительно чаще (32,5 

и 10,9% соответственно, р = 0,005; КК 3, 2, р = 

0,002; ОР: 3, ДИ: 1,5–6,1). Различия оказались 

Таблица 1. Сроки заболевания при поступлении 

в стационар

Table 1. Data on disease day at the moment of hospital 
admittance

День болезни 
(д.б.) на момент 
госпитализации

Disease day (d.d.)

N (количество 
пациентов)

N (number of patients)
%

На 4 д.б. и позднее

The 4th d.d. and later
26 17,9

На 1–3 д.б.

The 1st – 3rd d.d.
119 82,1

Всего/Total 145 100,0

Данные отсутствуют

Missing data
1

Всего/Total 146
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значимыми как при использовании культураль-

ного (15 и 2%, р = 0,007; КК 3, 1, р = 0,002; ОР: 7, 

6, ДИ: 1,6–36,0), так и ПЦР — метода (30 и 10,9% 

у лиц без колита, р = 0,01; КК 2, 8, р = 0,005; ОР: 2, 

8, ДИ: 1,3–5,7) специфической диагностики.

Выраженной ассоциации детекции других бак-

териальных и вирусных энтеропатогенов с нали-

чием у пациентов синдрома колита не выявили.

Более детальный анализ клинико-лабора-

торных сопоставлений показал, что имела ме-

сто тенденция более частой детекции бактери-

альных энтеропатогенов именно стандартными 

методами у пациентов с документированным 

синдромом гемоколита в сравнении с лицами 

без него (50 и 10%, р = 0,063; коэффициент кор-

реляции 2, 5, р = 0,013; ОР: 4, 9, ДИ: 1,6–14,8). 

Более того, у больных с проявлениями гемоко-

лита по сравнению с теми, у кого эти проявления 

отсутствовали, наряду с генетическим маркером 

норовируса в 11 раз чаще выявляли такой бак-

териальный энтеропатоген, как Salmonella spp., 

именно культуральным методом (табл. 4), что 

не противоречит патогенетическим особеннос-

тям сальмонеллезной инфекции.

Сопоставление результатов детекции бакте-

риальных энтеропатогенов методом ПЦР с на-

личием проявлений гемоколита у пациентов 

исследуемой когорты значимой ассоциации 

не выявило.

Выводы

При комплексном специфическом лабора-

торном обследовании взрослых больных острой 

диареей наряду с генетическим маркером норо-

вируса у 54,1% лиц одновременно выявляются 

другие энтеропатогены, в том числе бактериаль-

ные — более чем у трети пациентов (36,3%).

В клиническом материале взрослых пациен-

тов, поступающих на 4 день острой диареи 

и позднее (в сравнении с теми, кто поступает 

в первые 3 дня болезни), значимо чаще (в 1,5 раза) 

выявляется ассоциация норовируса с другими 

возбудителями острой кишечной инфекции 

Таблица 3. Прием антимикробных препаратов 

(АМП) на догоспитальном этапе и частота 

выявления ротавируса (наряду с норовирусом) 

у обследованных пациентов

Table 3. Antimicrobials (AMCs) administered prior 
to hospitalization as well as rate of rotavirus (along with 
Norwalk virus) detection in patients examined

Прием АМП 
до госпитализации

Antimicrobials 
administered prior 
to hospitalization

Наличие маркера 
ротавируса

Rotavirus markers Всего

Total
Да

Yes
Нет

No

Да

Yes
N 11 19 30

% 36,7 63,3 100,0

Нет

No
N 20 93 113

% 17,7 82,3 100,0

Всего

Total
N 31 112 143

% 21,7 78,3 100,0

Примечание. р = 0,043; коэффициент корреляции Спирмена: 2,27, 
р = 0,025; OR = 2,1, CI: 1,1–3,8.
Note. р = 0.043; Spearman correlation coefficient: 2.27, р = 0.025; 
OR = 2.1, CI: 1.1–3.8.

Таблица 2. Результаты детекции возбудителей 

острой диареи у обследованных больных

Table 2. Results of AD agent detection in patients 
examined

Возбудитель

Etiologic agent
N %

Shigella spp. + норовирус

Shigella spp. + Norwalk virus
5 3,4

Salmonella spp. + норовирус

Salmonella spp. + Norwalk virus
15 10,3

Escherichia coli + Campylobacter spp. + 
норовирус

Escherichia coli + Campylobacter. spp + 
Norwalk virus

2 1,4

Campylobacter spp. + норовирус

Campylobacter spp. + Norwalk virus
8 5,5

Shigella spp. + норовирус + ротавирус

Shigella spp. + Norwalk virus + Rotavirus
3 2,0

Норовирус + ротавирус + астровирус

Norwalk virus + Rotavirus + Astrovirus
2 1,4

Salmonella spp. + норовирус + ротавирус

Salmonella spp. + Norwalk virus + Rotavirus
7 4,8

Shigella spp. + норовирус + астровирус

Shigella spp. + Norwalk virus + Astrovirus
1 0,7

Salmonella spp. + норовирус + ротавирус + 
астровирус

Salmonella spp. + Norwalk virus + Rotavirus + 
Astrovirus

3 2,0

Escherichia coli + норовирус

Escherichia coli + Norwalk virus
3 2,0

Escherichia coli + норовирус + ротавирус

Escherichia coli + Norwalk virus + Rotavirus
1 0,7

Норовирус

Norwalk virus
67 45,9

Campylobacter spp. + норовирус + 
ротавирус

Campylobacter spp. + Norwalk virus + 
Rotavirus

2 1,4

Shigella spp. + Campylobacter spp. + 
норовирус

Shigella spp. + Campylobacter spp. + 
Norwalk virus

2 1,4

Норовирус + астровирус

Norwalk virus + Astrovirus
10 6,8

Shigella spp. + норовирус + ротавирус + 
астровирус

Shigella spp. + Norwalk virus + Rotavirus + 
Astrovirus

1 0,7

Норовирус + ротавирус

Norwalk virus + Rotavirus
14 9,6

Всего

Total
146 100
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Таблица 4. Наличие синдрома гемоколита 

и результаты высева Salmonella spp. в когорте 

обследованных больных

Table 4. Hemorrhagic colitis and Salmonella spp. 
detected by culture-based method in patient cohort

Гемоколит

Hemorrhagic colitis

Salmonella spp. 
inoculum Всего

TotalДа

Yes
Нет

No

Есть

Yes
N 2 2 4

% 50,0 50,0 100,0

Нет

No
N 6 132 138

% 4,3 95,7 100,0

Всего

Total
N 134 142

% 94,4 100,0

Примечание. р = 0,016; коэффициент корреляции Спирмена: 4,1, 
р = 0,000; OR = 11,5, CI: 3,3–40,3.
Note. р = 0.016; Spearman correlation coefficient: 4.1, р = 0.000; 
OR = 11.5, CI: 3.3–40.3.

(р = 0,03), преимущественно за счет ассоциации 

с астровирусом (р = 0,04) и с Shigella spp. (культу-

ральным и серологическим методами) (р = 0,03).

В клиническом материале пациентов, прини-

мающих антимикробные препараты на догоспи-

тальном этапе, в сравнении с теми, кто эти пре-

параты не использует, наряду с Norwolk в 2,1 раза 

чаще одновременно выявляется ротавирус.

У взрослых больных острой диареей с пози-

тивной реакцией клинического материала на но-

ровирус при наличии синдрома колита велика 

вероятность вирусно-бактериальной кишечной 

микст-инфекции, что подтверждается выяв-

лением Salmonella spp. культуральным и ПЦР-

методами, соответственно, в 7,6 и 3 раза чаще, 

чем у больных без колита. У больных с приз-

наками гемоколита в сравнении с теми, у кого 

гемоколит не документируют, в 11 раз чаще вы-

являют Salmonella spp. именно культуральным 

методом (р = 0,01).
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