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Rotavirus Infection: Epidemiology, Pathology, Vaccination

Diarrheal infections remain the major cause of morbidity and mortality among children under 5 years of age. The rotavirus holds the leading position 

among principal diarrheal pathogens that include also norovirus, enteropathogenic and enterotoxigenic Escherichia coli. Rotaviruses are transmitted 

by the fecal-oral route and are extremely contagious and stable in the environment. This facilitates viral transmission, particularly in daycare centers 

and hospitals. Rotavirus infection causes acute gastroenteritis with diarrhea and dehydration of various degrees resulting primarily from destruction 

of intestinal villus enterocytes with subsequent impairment of the ion transport and absorption. The incidence of rotavirus infection peaks during the 

winter and spring in countries with temperate climate. Many children have asymptomatic infection that supports rotavirus circulation in the popula-

tion. Several vaccines have been developed for specific prophylaxis of rotavirus infections and demonstrated protection from severe acute rotavirus 

gastroenteritis and all-cause diarrheal mortality.
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Ротавирусная инфекция: эпидемиология, 

патология, вакцинопрофилактика

Диарея остается ведущей причиной инфекционной заболеваемости и смертности детей младше 5 лет. Среди инфекционных агентов, вызы-

вающих диарею, лидирует ротавирус, наряду с которым основными возбудителями являются норовирус, энтеропатогенная и энтеротокси-

генная Escherichia coli. Ротавирусы передаются фекально-оральным путем, характеризуются высокой контагиозностью и устойчивостью 

во внешней среде, что связано с особенностями строения вирусного капсида, обладающего трехслойной структурой. Это облегчает их 

передачу, особенно в детских коллективах и лечебных учреждениях. Ротавирусная инфекция (пик заболеваемости в странах с умеренным 

климатом приходится на зимние и весенние месяцы) протекает в виде острого гастроэнтерита с диареей и разной степенью дегидратации. 

Патогенез диареи в основном связан с повреждением ворсинок тонкого кишечника, которое приводит к нарушению ионного транспорта 

и всасывания. У многих детей инфицирование протекает бессимптомно, однако в этом случае вирусы так же выделяются с фекалиями 

и могут служить источником нового заражения и поддержания циркуляции вируса в популяции. Для специфической профилактики ротави-

русной инфекции разработаны вакцины, которые показали свою эффективность для предотвращения тяжелых ротавирусных гастроэнте-

ритов, а также смертности от диарей любой этиологии. 
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Введение

Диарейные заболевания занимают второе место 

в структуре смертности от инфекций детей младше 5 лет 

по всему миру. В 2011 г. инфекционная диарея стала при-

чиной 9,9% из 6,9 млн смертей в этой возрастной груп-

пе, причем более 70% умерших были младше 2 лет [1]. 

К главным возбудителям инфекционной диареи, 

в т.ч. со смертельным исходом, относят ротавирус, ка-

лицивирус (норовирус), энтеропатогенные и энетроток-

сигенные Escherichia coli, которые в совокупности от-

ветственны более чем за 50% всех смертей от диареи 

и ее тяжелых форм у детей младше 5 лет в глобаль-

ном масштабе. Среди указанных возбудителей лидирует 

ротавирус, доля которого составляет 39,4% от общего 

числа эпизодов диареи, при которых изучали этиоло-

гию, а среди этиологически расшифрованных вирусных 

диарей ротавирус выявляется в 65% случаев, причем 

17,8% смертельных диарей связаны с ротавирусом. Таким 

образом, ежегодно с ротавирусным гастроэнтеритом свя-

зано 197 тыс. смертей, т.е. каждый час от этой инфекции 

погибает 23 ребенка [2].

Эпидемиология диарей и ротавирусной инфекции

Эпидемиология диарей имеет региональные особен-

ности. Бремя тяжелых диарейных инфекций наиболее 

ощутимо в странах Африки и Юго-Восточной Азии, где 

регистрируется подавляющее большинство смертельных 

случаев [2]. В этом же регионе высока доля инвазивных 

бактериальных и паразитарных диарей. В Европе преоб-
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ладают вирусные диареи, из них более половины связаны 

с ротавирусом (табл. 1). По оценкам европейских экс-

пертов, на 23,6 млн детей младше 5 лет, проживающих

в странах Евросоюза, ежегодно приходится 3,6 млн эпизо-

дов ротавирусного гастроэнтерита, т.е. частота составляет 

1 случай клинически значимой инфекции на 7 детей еже-

годно [4]. В результате инфекции погибает 231 ребенок, 

более 87 тыс. госпитализируются, и еще около 700 тыс. 

обращаются за медицинской помощью [5]. Большин-

ство эпизодов ротавирусного гастроэнтерита протекают 

с умеренными проявлениями и благополучно разреша-

ются в домашних условиях, однако в Европе пример-

но 20% пациентов обращаются в лечебные учреждения, 

а 1 из 54 заболевших детей госпитализируют [5]. Ротави-

русная инфекция определяет серьезное экономическое 

бремя, включая не только прямые расходы при оказании 

медицинской помощи, но и непрямые убытки за счет 

временной нетрудоспособности родителей в связи с не-

обходимостью ухода за ребенком [4].

Доля ротавирусного гастроэнтерита из общего числа 

случаев острого гастроэнтерита у детей до 5 лет в евро-

пейских странах варьирует от 25,3% (в Греции) до 63,5% 

(в Норвегии). В других странах эта доля составляет 36–45% 

[4]. Следует отметить, что частота ротавирусной инфекции 

может сильно меняться в зависимости от того, какую по-

пуляцию пациентов включают в исследование. Так, среди 

госпитализированных пациентов доля ротавирусного гастро-

энтерита составляет 53–69%; из числа обратившихся в от-

деления неотложной помощи с симптомами гастроэнтерита 

у 35–63% болезнь имеет ротавирусную этиологию; доля 

ротавируса среди пациентов, обследовавшихся у специали-

стов первичного звена, ниже и варьирует от 7,7 до 41,3% [4].

Вероятно, что приведенные цифры недооценивают 

истинную заболеваемость ротавирусной инфекцией. Это 

связано с тем, что многие случаи ротавирусного гастроэн-

терита не попадают в поле зрения медицинских учрежде-

ний, в которых могла бы быть выявлена их этиология. Для 

ведения конкретного пациента точный этиологический 

диагноз не требуется, поэтому данные могут отражать 

не общую заболеваемость, а некоторую долю пациентов 

(примерно 20–25%), которым потребовалась профессио-

нальная медицинская помощь [4, 5].

В большинстве стран Европы пик заболеваемости ро-

тавирусной инфекцией приходится на холодные месяцы 

года (зиму и весну, т.е. с декабря по апрель-май) [2]. Ана-

логичные данные приводят и для Российской Федерации 

(РФ) [6].

Внутрибольничная ротавирусная инфекция
Серьезной проблемой является внутрибольничный 

ротавирусный гастроэнтерит. Его определяют как острый 

гастроэнтерит, вызванный ротавирусом и возникший 

через 48–72 ч после госпитализации по причинам, 

не связанным с диареей [5, 7]. По данным метаана-

лиза, опубликованного в 2012 г. [7], в странах Европы 

и Северной Америки заболеваемость внутрибольничным 

ротавирусным гастроэнтеритом составляет 1,6–4,4 слу-

чая на 100 госпитализаций и обладает выраженной 

сезонностью, совпадающей с подъемом частоты вне-

больничной инфекции. Чаще всего болеют пациенты 

младше 2 лет, госпитализированные в пиковый сезон: 

в этой группе заболеваемость составляет 6,4–9,9 случаев 

на 100 госпитализаций [7]. Источником внутрибольнич-

ной инфекции могут служить как пациенты с ротавирус-

ным гастроэнтеритом, поскольку госпитализация пред-

полагает тяжелое течение инфекции, которое обычно 

сопровождается более длительной экскрецией вируса, так 

и бессимптомные взрослые выделители, включая боль-

ничный персонал [5, 7].

Этиология диарей в Российской Федерации
В литературе последних 10 лет нам встретилось всего 

2 крупных исследования, посвященных изучению этио-

логии диарей у детей в РФ. Одна работа включала ре-

зультаты обследования 1848 детей, госпитализированных

с диареей в клиники Москвы в 2002–2004 гг. [6], другая 

была проведена в Санкт-Петербурге и включала 5535 па-

циентов за период 2009–2013 гг. [3]. Обе работы показали 

примерно одинаковую структуру этиологии диарейных 

инфекций, поэтому для удобства мы приводим цифры 

более позднего исследования [3]. Доминирующей груп-

пой возбудителей диарейных инфекций были вирусы, 

которые составили 68% от числа этиологически расшиф-

рованных диарей (см. табл. 1). Ротавирус был выявлен 

у 41,7% пациентов, еще 21,8% случаев были связаны 

с калицивирусом (норовирусом). Аденовирусные (3,2%) 

и астровирусные (1,4%) диареи встречались гораздо реже. 

Бактериальные возбудители были причиной диареи при-

мерно в 15% расшифрованных случаев, еще у 15,2% детей 

были обнаружены вирусно-бактериальные ассоциации 

(см. табл. 1). Большинство пациентов с ротавирусным 

гастроэнтеритом (55–60%) были младше 6 лет [3].

Таким образом, этиологическая структура диарейных 

инфекций у детей в РФ близка к таковой в Европейском 

регионе. В общемировых данных весомую долю занима-

ют бактериальные возбудители диареи с преобладанием 

энтеропатогенных (15,3%) и энтеротоксигенных (6,9%) 

E. coli, которые регистрируются преимущественно в Аф-

рике и странах Юго-Восточной Азии. В Европе эти возбу-

дители не встречаются, а бактериальные диареи обуслов-

лены главным образом Salmonella spp. и Campylobacter spp. 

[2]. В РФ, помимо этих двух возбудителей, обнаруживают 

Таблица 1. Этиологическая структура острых диарей в детской популяции

Патоген Доля патогена в структуре острой диареи установленной этиологии, %

В мире в целома [2] Европаб [2] РФв [3]

Вирусы 59,4 84,1 68,1г

В том числе:

Ротавирус 32,8 55,4 41,7

Калицивирус (норовирус) 13,6 31 21,8

Аденовирус 4,7 5,8 3,2

Астровирус 2,9 1,9 1,4

Бактерии 36,5 15,9 15,2

Паразиты 6,1 0 Не определяли

Примечание. Этиология диареи была установлена: а — в 66% случаев, б — в 47% случаев, в — в 58% случаев, г  — в 15,2% случаев 

этиология диареи была определена как смешанная вирусно-бактериальная.
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также Shigella spp. и энтеропатогенные E. coli и Yersinia 

enterocolitica. Энтеротоксигенные E. coli при острых диа-

реях выявляют редко (<1%) [6].

Отметим, что объективную картину этиологическо-

го спектра возбудителей острой инфекционной диареи 

можно получить только с применением современных 

лабораторных методов, включающих наряду с рутин-

ными микробиологическими методами и молекулярные 

способы идентификации возбудителей. Бактериологиче-

ское выявление микроорганизмов семейства энтеробак-

терий, практикуемое во многих инфекционных стацио-

нарах РФ, в настоящее время нельзя считать адекватным, 

т.к. оно дает надежные результаты лишь у 1 из 10 па-

циентов [6]. Так, использование  метода полимеразной 

цепной реакции позволило А.Т. Подколзину и соавт. до-

биться расшифровки диареи у 81% пациентов [6]. Обычно 

эта цифра ниже и составляет 50–70% [2, 3].

Патология

История открытия ротавирусов
Открытие ротавирусов стало возможным благода-

ря усилиям исследователей из Королевского детского 

госпиталя в Мельбурне (Австралия) под руководством 

R. Townley и R. Bishop в 1973 г. [8]. Они занимались 

изучением целиакии и других состояний, связанных 

с мальабсорбцией, для чего разработали методику бы-

строй и безопасной биопсии тонкого кишечника. Ука-

занная техника была использована для оценки гисто-

логической картины двенадцатиперстной кишки при 

острых гастроэнтеритах у детей. Результаты показали 

выраженное воспаление в верхних отделах тонкого ки-

шечника, которое сочеталось с атрофией ворсинок, на-

поминавшей целиакию, примерно у 1/3 пациентов. При 

исследовании содержимого кишки у большинства детей 

не удалось обнаружить ни одного известного энтеропа-

тогенного микроба или вируса. Однако изучение ультра-

тонких срезов слизистой оболочки двенадцатиперстной 

кишки с помощью электронной микроскопии показало 

наличие многочисленных частиц в эпителиоцитах, рас-

положенных на апикальной поверхности ворсинок. Этот 

вирус размером 70 нм в огромных количествах выделялся 

с фекалиями (более 1010 частиц на 1 мл). Электронно-

микроскопическая структура нового вируса, напоми-

навшая колесо со спицами, определила его название — 

ротавирус (от лат. rota — колесо) [8]. Довольно быстро ста-

ло очевидно, что ротавирусы составляют весомую долю 

в этиологии острой диареи у детей по всему миру, 

а в периоды сезонных подъемов заболеваемости обнару-

живаются у 70–90% детей младше 5 лет с тяжелой деги-

дратирующей диареей. Отметим, что это открытие имело 

немедленные практические последствия. Уже в 1975 г. 

в Мельбурнском госпитале из схем лечения острого га-

строэнтерита были исключены антибиотики в связи 

с установлением вирусной этиологии заболевания у боль-

шинства пациентов [8].

Более чем сорокалетняя история изучения ротави-

русов и борьбы с ними отмечена важными достижения-

ми. Инфекционная природа диареи определила необхо-

димость соблюдения определенных гигиенических мер 

для профилактики распространения заболевания. Кроме 

того, было показано, что оральная регидратация является 

эффективным методом лечения легких и среднетяжелых 

форм заболевания, делая необязательными внутривен-

ные инфузии. Обучение матерей выпаиванию ребенка 

при появлении у него диареи снизило стоимость лечения 

и уменьшило детскую смертность в развивающихся стра-

нах [8]. Наконец, для профилактики инфекции были 

созданы и успешно применяются в настоящее время ро-

тавирусные вакцины.

Строение, классификация ротавирусов 
и эпидемиология серотипов

Ротавирусы (род Rotavirus) относятся к семейству 

Reoviridae, которое включает вирусы с сегментирован-

ным геномом, представленным 9–12 фрагментами дву-

нитчатой РНК [9]. Ротавирусные частицы довольно 

крупные (100 нм) и устроены сложно. Они образованы 

из 3 концентрических белковых слоев, в которые за-

ключен вирусный геном, состоящий из 11 сегментов 

двунитчатой РНК (рис.). Каждый сегмент кодирует свой 

белок (11-й сегмент может кодировать 2 белка): всего 

6 структурных белков, из которых строится вирусная 

частица (они получили название VP-белки, от англ. viral 

proteins), и 6 неструктурных белков (NSP-белки, от англ. 

non-structural proteins). NSP-белки синтезируются в ин-

фицированной клетке и участвуют в репликации вируса, 

а также играют важную роль в патогенезе инфекции 

и иммунном ответе на нее. Внешнюю оболочку капсида 

составляет вирусный белок VP7, а белок VP4 образует 

«шипы», выступающие из наружной оболочки (см. рис.) 

[10, 11]. Каждая вирусная частица несет 60 таких шипов, 

служащих для связывания рецепторов на поверхности 

клеток хозяина. VP7 и VP4 индуцируют выработку вирус-

нейтрализующих антител.

Ротавирусы подразделяют на группы (или виды) 

на основе антигенных характеристик, а также амино-

кислотной последовательности капсидного белка 

VP6 [9]. Всего описано 5 групп ротавирусов (А–Е) [12]. 

Ротавирусы, принадлежащие одной группе, способны 

обмениваться фрагментами генома при коинфекции, что 

обеспечивает их эволюцию и появление новых вирусов. 

Подавляющее большинство ротавирусных инфекций че-

dsRNA

VP1/VP3

VP2

VP6

VP7

VP4

Рис. Вирион ротавируса (адаптировано из [22]).

Примечание. Вирион состоит из трех слоев: 1 — внутренний слой 

окружает вирусный геном, представленный 11 фрагментами 

двунитчатой РНК (dsRNA), и содержит адаптерный белок VP2, 

РНК-зависимую РН- полимеразу VP1/VP3; 2 — промежуточный 

слой образован главным структурным белком VP6; 3 — внеш-

ний слой состоит из белка VP7, который пронизывают �шипы� 

белка VP4.



50

ВЕСТНИК РАМН /2015/ № 1

ловека связаны с ротавирусами группы А, которые на-

ходятся в фокусе работы по вакцинопрофилактике. Рота-

вирусы человека могут вызывать гастроэнтерит у многих 

видов животных, включая сельскохозяйственных и до-

машних [13]. Напротив, ротавирусы животных даже при 

высокой инфицирующей дозе не вызывают клинически 

значимых инфекций у человека. Тем не менее эти вирусы 

могут индуцировать протективный иммунный ответ, за-

щищающий от инфицирования человеческим ротавиру-

сом [14]. Это наблюдение создало почву для разработки 

одного из вариантов ротавирусных вакцин.

В основе серологической бинарной классификации 

ротавирусов лежат антигенные особенности белков VP4 

и VP7, которые реагируют со стандартными антисыво-

ротками определенной специфичности. По VP7 рота-

вирусы разделяют на G-типы (VP7 является гликопро-

теином, англ. glycoprotein), а по VP4 — на Р-типы (он 

является белком, чувствительным к действию протеаз, 

англ. protease-sensitive). Ввиду трудностей, связанных со 

стандартизацией серологического типирования, и с по-

явлением в последние годы доступных методов геноти-

пирования произошла замена серологической бинар-

ной классификации ротавирусов на генетическую бинар-

ную. К настоящему времени известно 27 G-генотипов 

(G1–G27) и 35 Р-генотипов1 (Р[1]–Р[35]) ротавируса [12]. 

У человека хотя бы однократно выделяли 10 вариантов G- 

и 11 вариантов см. сноску 1 P-генотипов [9].

Очевидно, что ротавирусы обладают выраженным се-

ротиповым и генотипическим разнообразием. Поскольку 

геном ротавирусов сегментирован, гены VP4 и VP7 теоре-

тически могут сегрегировать независимо и формировать 

огромное число сочетаний этих белков, т.е. различных 

серотипов. На практике у человека удалось выявить не 

более 50 комбинаций G/Р, причем всего 4 из них имеют 

значимую распространенность и присутствуют у 90% 

изолятов ротавируса [9]. Циркуляция в естественных 

условиях лишь узкого спектра серотипов свидетельствует 

о том, что только определенные варианты VP4 и VP7 и их 

комбинации наделяют ротавирусы свойствами, необхо-

димыми для успешной реализации стратегии выживания 

в желудочно-кишечном тракте.

Большинство ротавирусных инфекций у человека 

связано с генотипами G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], 

G9P[8] [15]. В некоторые эпидемические сезоны эти гло-

бально распространенные штаммы отвечают за 100% ро-

тавирусных диарей в развитых странах. Среди указанных 

4 генотипов наибольший удельный вес имеют G1P[8]-

ротавирусы. В России, по данным 2005–2007 гг., около 

90% циркулирующих ротавирусов составляли штаммы 

G1P[8] и G4P[8] [6].

В развивающихся странах диарейные инфекции мо-

гут вызывать штаммы ротавирусов с редкими комбина-

циями G/Р, причем частота встречаемости отдельных 

штаммов сильно варьирует в зависимости от региона. 

Так, по данным экспертов Всемирной организации здра-

воохранения, в 2010 г. среди редких штаммов в Юго-

Восточной Азии преобладали ротавирусы с генотипами 

G12P[8] и G12P[6], в Африке южнее Сахары — генотипы 

G2P[6], G3P[6] и G1P[6], а в Западно-Тихоокеанском ре-

гионе — генотипы G1P[4] и G2P[8] [15, 16]. Мониторинг 

циркулирующих генотипов ротавирусов необходим для 

своевременного отслеживания экспансии новых вариан-

тов, которые претендуют на роль глобальных штаммов. 

К таким можно отнести генотип G9P[8], который вошел 

в группу доминирующих штаммов ротавирусов, где за-

нимает 5–6% в общей структуре генотипов [17]. Появле-

нию ротавирусов с редкими вариантами и сочетаниями 

G/P способствует наличие условий для пересортировки 

генома ротавирусов человека и животных на указанных 

территориях, которая ведет к возникновению новых ге-

нотипов ротавируса.

Картина циркулирующих генотипов весьма дина-

мична, и в ближайшем будущем возможно изменение 

структуры штаммов и появление новых «игроков» на 

этом поле. Например, в Африке к лидирующему ге-

нотипу G1P[8] с долей 18% приближается ранее ред-

кий генотип G9P[8] с долей 12%. Еще один новый 

генотип — G12P[8] — к настоящему времени имеет долю 

3% [18]. О вспышке G12P[8]-ротавирусной инфекции со-

общалось и в США [19].

Патогенез и клиническая картина ротавирусной 
инфекции

Ротавирусы обладают необычными свойствами, ко-

торые делают их успешными патогенами желудочно-

кишечного тракта. Трехслойный капсид имеет высо-

кую стабильность, которая облегчает фекально-оральный 

путь передачи и доставку вируса в тонкий кишечник, 

а также обеспечивает чрезвычайную контагиозность 

ротавируса. Исследования на взрослых доброволь-

цах позволили определить минимальную инфицирую-

щую дозу ротавируса, которая исчисляется единицами 

вирионов [20]. Ротавирус в течение долгого времени со-

храняет жизнеспособность на различных поверхностях, 

постельных принадлежностях, одежде, игрушках и т.д., 

и обладает резистентностью ко многим известным анти-

септикам. Например, при вспышке ротавирусного га-

строэнтерита в детском учреждении до 40% игрушек 

и 20% других поверхностей может быть заражено ротави-

русом [21], поэтому контролировать его распространение, 

особенно в детских учебных и лечебных учреждениях, 

очень непросто.

Инкубационный период ротавирусной инфекции 

обычно не превышает 48 ч, но иногда продолжается 

до 7 сут. Ротавирус инфицирует неделящиеся дифферен-

цированные энтероциты апикальных отделов ворсинок 

тонкой кишки [10, 11].

Водянистая диарея и рвота, ведущие к обезвожи-

ванию, являются главными симптомами ротавирусно-

го гастроэнтерита. Лихорадка имеет место более чем 

у 90% больных, причем у 1/3 госпитализированных де-

тей раннего возраста она превышает 39 оС [11]. У боль-

шинства детей выражены симптомы интоксикации, вя-

лость, слабость, сонливость, резкое снижение аппетита. 

Заболевание в большинстве случаев начинается остро, 

а у 80% детей диарее предшествует рвота. Продолжитель-

ность диареи обычно составляет от 3 до 9 сут. Клини-

ческие формы варьируют от бессимптомного течения 

или легкой диспепсии до тяжелой профузной диареи 

с жизнеугрожающей дегидратацией (до 10–20 эпизодов 

стула за день), что частично зависит от дозы инфекции 

и природы ротавирусного штамма [11]. Особенно тя-

жело заболевание протекает на фоне иммунодефицита 

и у детей, ослабленных голоданием. Ротавирусная инфек-

ция нередко сопровождается умеренными симптомами 

респираторного заболевания, однако способность рота-

1 Результаты серотипирования и генотипирования VP7 совпадают, поэтому G-типы обозначают G1, G2, G3 и т.д. При обозначении 

вариантов VP4 цифры заключают в квадратные скобки (Р[8], P[4]), т.к. они обозначают генотип.



51

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

вирусов к размножению в слизистой оболочке дыхатель-

ных путей сомнительна [10, 11].

В отличие от бактериальных диарей при ротавирусном 

гастроэнтерите в инфицированном кишечнике практи-

чески отсутствует воспаление. Инфекция повреждает 

ворсинки, приводя к нарушению всасывания и ионного 

транспорта, вызывая тем самым осмотическую диарею. 

Ротавирусная диарея имеет секреторный компонент, ко-

торый опосредует неструктурный белок NSP4, активиру-

ющий хлоридные каналы, что повышает секрецию ионов 

хлора и воды [22]. Его считают первым (и пока един-

ственным известным) вирусным энтеротоксином [10, 22]. 

В патогенезе диареи также имеют значение активация 

локальной нервной системы и усиление перистальтики 

кишечника [22]. Кроме того, все инфицированные пере-

носят короткий период вирусемии, а вирусные частицы 

можно обнаружить в некоторых тканях за пределами ки-

шечника, однако клиническая значимость внекишечного 

распространения ротавирусов неясна [23].

Иммунитет
Ротавирусная инфекция сопровождается местным 

(мукозальным) и общим иммунным ответом [24]. Первые 

представления о развитии иммунитета к ротавирусам 

сформировались в результате наблюдения за естествен-

ной динамикой инфицирования и реинфицирования 

детей [25]. Авторы наблюдали за 200 детьми в течение 

первых 2 лет жизни, фиксируя возникновение ротави-

русной инфекции и связанного с ней иммунного отве-

та. Первичное инфицирование ротавирусом чаще всего 

приводило к острому гастроэнтериту, однако уменьшало 

степень тяжести последующих инфекций. Дети, пере-

несшие 2 эпизода ротавирусной инфекции, больше не 

болели тяжелыми и среднетяжелыми ее формами. При 

этом иммунитет вырабатывался вне зависимости от того, 

как протекала болезнь: с симптомами или без таковых 

[25]. Таким образом, бессимптомные ротавирусные ин-

фекции поддерживают циркуляцию возбудителя у чело-

века, обеспечивая популяционный иммунитет. Проспек-

тивное наблюдение за детьми, посещающими детские 

сады, показало, что бессимптомные ротавирусные ин-

фекции встречались в 3–4 раза чаще, чем клинически 

выраженные [26].

Тонкие механизмы, обеспечивающие иммунитет 

после ротавирусной инфекции, понятны не до конца. 

Инфицирование стимулирует гуморальное звено им-

мунного ответа, в результате чего вырабатываются нейтра-

лизующие антитела против VP7 и VP4, главным образом

иммуноглобулины классов G и А (IgG и IgA). Наряду 

с гомотипическими антителами (т.е. нацеленными про-

тив вируса того типа, который вызвал инфекцию) при 

первичной ротавирусной инфекции обнаруживают 

и гетеротипические антитела, способные нейтрализовать 

другие варианты вирусов [27]. Эти перекрестно-реаги-

рующие антитела являются одним из факторов, объяс-

няющих снижение частоты и тяжести инфекции после 

повторных заражений, о чем говорилось выше. Таким 

образом, феномен повышения устойчивости к вирусу

с увеличением числа контактов с ним объясняются осо-

бенностями формирования местного иммунитета.

Важнейшим защитным механизмом от ротавирус-

ной инфекции является выработка мукозальных анти-

тел IgA в кишечнике. Большинство интестинальных IgA 

нацелены против внутреннего белка ротавирусов VP6, 

т.е. не являются нейтрализующими [24]. Интересно, что 

многие ротавирусспецифические В лимфоциты, цирку-

лирующие в крови, несут на своей поверхности особые 

рецепторы, которые обеспечивают их прицельную мигра-

цию в лимфоидные ткани кишечника (специфический 

хоуминг-рецептор α4β7) [27]. Здесь они превращаются 

в антителопродуцирующие клетки, а также клетки памя-

ти. Именно В лимфоциты обеспечивают защиту от по-

вторных инфекций. Значимость этого механизма удалось 

подтвердить путем определения копроантител IgA и де-

монстрации прямой корреляции их высокого уровня с не-

восприимчивостью к ротавирусной инфекции [28]. В связи 

с этим на исследование интестинальных вирусспецифи-

ческих IgA к белкам VP6 и NSP4 возлагают определенные 

надежды как на лабораторный маркер эффективности 

иммунитета против ротавирусов, поскольку параллель 

между резистентностью к вирусу и сывороточными ней-

трализующими VP4- и VP7-антителами удается провести 

не всегда [24].

Следует подчеркнуть, что эффективная защита обе-

спечивается именно активным иммунным ответом 

на ротавирусную инфекцию. Об этом косвенно сви-

детельствуют наблюдения, как пассивный иммунитет

за счет материнских антител, передающихся через 

плаценту и содержащихся в молоке, дает лишь слабую 

устойчивость к ротавирусу в первые месяцы жизни [10].

Вакцинопрофилактика

Сравнительно небольшое число актуальных сероти-

пов ротавируса и данные об особенностях формирования 

иммунитета к этому возбудителю помогли в создании 

ротавирусных вакцин.

В настоящее время разработаны и рекомендованы 

к использованию 3 оральные живые ротавирусные вакци-

ны2 (табл. 2): живая аттенуированная моновалентная вак-

цина из человеческого штамма G1P[8]; реассортантная 

пятивалентная вакцина, которая содержит фрагменты 

человеческого и бычьего ротавируса, и живая аттенуиро-

ванная моновалентная вакцина из человеческого штамма 

G9P[11]. Две последние вакцины не зарегистрированы 

в России.[8, 10, 29–32].

Человеческая моновалентная ротавирусная вакцина 

(РВ1) была получена из клинического изолята ротави-

руса, выделенного в США. Этот штамм был клониро-

ван, ослаблен путем многократных пассажей в культуре 

и включен в состав вакцины Ротарикс (ГлаксоСмитКляйн, 

Бельгия). Ротавирус с серотипом G1P[8] был выбран 

с учетом его высокой распространенности в циркуляции, 

поскольку ожидалось, что вакцина будет индуцировать 

серотипспецифический иммунитет.

Основу пятивалентной ротавирусной вакцины (РВ5) 

составляет штамм бычьего ротавируса, модифициро-

ванный путем реассортации (перетасовки генетиче-

ского материала) с человеческими ротавирусами. Об-

разование реассортантных вирусов возможно благодаря 

фрагментации вирусного генома и происходит при совмест-

ном культивировании бычьих и человеческих ротавирусов. 

В результате полученные вирусы начинают экспресси-

ровать поверхностные белки человеческого ротавируса. 

РВ5 содержит 5 реассортантных живых вирусов с наиболее 

2 Существует овечья ротавирусная вакцина LLR, которая разработана в Китае и используется исключительно в этой стране; в междуна-

родной литературе данные об ее эффективности не опубликованы [29].
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распространенными типами VP7 (G1-G4) и VP4 (Р[8]). 

В различных странах мира, в т.ч. и в РФ, эта вакцина при-

сутствует под названием Ротатек (Мерк, США). Как и в слу-

чае с РВ1, идеология защитного эффекта РВ5 базировалась 

на выработке G- и Р-типоспецифических нейтрализующих 

антител против соответствующих серотипов ротавируса.

Начальные клинические исследования этих вакцин, 

проведенные в Европе и Америке, показали высокую эф-

фективность против доминирующих штаммов вируса, ко-

торые циркулировали во время проведения исследований 

[31]. Эффективность РВ1 против тяжелого ротавирусно-

го гастроэнтерита составила 85% в Латинской Америке 

и 96% — эффективность в Европе. Эффективность РВ5 

против тяжелого ротавирусного гастроэнтерита составила 

в США и Финляндии 98%. Результативность вакцинации 

была ниже в развивающихся странах, где заболеваемость 

ротавирусной инфекцией особенно высока. Так, РВ1 

показала 59–64% эффективность против тяжелой рота-

вирусной диареи у детей первого года жизни в Южной 

Африке и Малави [33, 34]. Действенность РВ5 — 64% 

в Африке (Гана, Кения, Мали) и 51% в Азии (Вьетнам 

и Бангладеш) у детей этой же возрастной группы [35, 36].

В 2012 г. Кокрановское сотрудничество опубликова-

ло обзор проведенных к тому времени рандомизирован-

ных контролируемых исследований ротавирусных вакцин, 

в которых эффективность РВ1 или РВ5 сравнивали с пла-

цебо, отсутствием вмешательства или с другой вакциной 

[29]. Авторы включили в публикацию 41 исследование

с общим числом участников около 200 тысяч человек. Ана-

лиз данных показал, что в  странах с низкой летальностью 

эффективность РВ5 составила 87% против тяжелой ротави-

русной диареи и 72-96% против всех случаев тяжелой диареи 

у детей до 1 года, а в странах с высокой смертностью РВ5 пре-

дотвращала 41-57% случаев тяжелой ротавирусной диареи 

и 15% всех случаев тяжелой диареи у детей до 2 лет [29]. 

Похожие результаты были получены и для РВ1. В стра-

нах с низкой смертностью от ротавирусной инфекции РВ1 

предотвращает более 80% случаев тяжелой ротавирусной 

диареи, и только 35-40% всех случаев тяжелой диареи 

у детей в возрасте до 2 лет. В странах с высоким уровнем 

смертности РВ1 предотвращает 63% случаев тяжелой рота-

вирусной диареи и 34% всех случаев диареи у детей в воз-

расте до 1 года, а у детей в возрасте до 2 лет эти показатели 

составляют 42% и 18%, соответственно [29]. 

Широкое применение ротавирусных вакцин РВ1 

и РВ5 позволило уточнить механизмы иммунитета против 

ротавируса. Исследования 3 фазы продемонстрировали 

эффективность данных вакцин против различных серо-

типов ротавируса, в том числе и не входящих в их состав.  

Вакцина РВ5, помимо вакцинных серотипов, оказалась 

эффективной и против серотипа G9Р и G12[8], который 

в эту вакцину не входит [38], а вакцина РВ1 предотвраща-

ла тяжелый ротавирусный гастроэнтерит, связанный как 

с вакцинным серотипом G1, так и с другими актуальными 

серотипами ротавируса, включая G3 [37]. Данные по эф-

фективности РВ1 относительно серотипа G2 оказались не 

достаточно убедительными. 

Для трехдозового режима введения РВ5 доказана эф-

фективность в отношении предотвращения любых форм 

ротавирусного гастроэнтерита, как тяжелых, так и легких. 

Эффективность РВ5 по защите от легких, средних и тяже-

лых форм болезнисоставляет 74% [38].

Защитный эффект вакцинации реализуется не толь-

ко за счет образования нейтрализующих серотип-спец-

ифических G- и Р-антител, но и путем формирования 

иммунитета к общему антигену ротавируса (т.е. серотип-

независимому). Одним из кандидатов на роль такого анти-

гена является главный структурный белок ротавируса VP6 

(см. рис. 1), который формирует промежуточный слой 

вирусной оболочки, обладает высокой иммуногенностью 

и при этом достаточно консервативен у вирусов различных 

G- и Р-типов [31]. VP6 индуцирует продукцию сыворо-

точных и интестинальных антиротавирусных IgA-антител, 

уровень которых хорошо коррелирует с защитой от ро-

тавирусного гастроэнтерита, вызванного большинством 

известных серотипов [34]. Однако некоторые серотипы 

ротавируса в связи со структурными особенностями VP6, 

отличающими их от вакцинных серотипов, могут «усколь-

зать» от действия вакцин. Примером служит серотип 

G2Р[4], который, обладая необычным субтипом VP6, про-

должает циркулировать в Бразилии на фоне интенсивного 

использования РВ1 [39]. Таким образом, существующие 

ротавирусные вакцины показали достаточную эффектив-

ность для профилактики тяжелых случаев ротавирусных 

диарей, а также диарей другой этиологии, особенно в раз-

витых странах. Более низкую эффективность РВ1 и РВ5 

в развивающихся странах с высоким уровнем заболеваемо-

сти и смертности от диареи связывают с рядом факторов. 

К ним относятся более высокий уровень антиротавирус-

ных материнских антител у реципиентов вакцины; низкий 

уровень гигиены, который способствует постоянному мас-

сированному контакту с патогеном в окружающей среде; 

недостаток питания; неблагоприятный коморбидный фон. 

Кроме того, не исключено, что одновременное введение 

вакцины против полиомиелита может снижать эффектив-

ность ротавирусной вакцинации [40].

Тем не менее даже умеренная относительная эффек-

тивность ротавирусной вакцинации в развивающихся 

странах позволяет рассчитывать на существенный абсо-

лютный эффект, выраженный числом предотвращенных 

случаев болезни и смерти от ротавирусной инфекции. На-

пример, эффективность вакцинации в Малави (49%) ока-

залась ниже по сравнению с ЮАР (77%), однако в связи 

с более высокой фоновой заболеваемостью ротавирусом 

в Малави на 100 вакцинированных было предотвращено 

7 случаев тяжелого ротавирусного гастроэнтерита против 

4 в ЮАР [34]. Опираясь на эти данные, в 2009 г. эксперты 

Всемирной организации здравоохранения рекомендова-

ли использование ротавирусных вакцин во всех странах, 

и особенно в регионах с высокой диарейной смертностью, 

Таблица 2. Современные ротавирусные вакцины [32, 47]

Характеристики Моновалентная РВ1 Пятивалентная РВ5 Моновалентная 116Е

Тип вакцины Живая аттенуированная Живая аттенуированная Живая аттенуированная

Штамм(ы) ротавируса G1P[8] G1,G2,G3,G4,P1A[8] G9P[11]

Дозы и сроки введения 2 дозы с интервалом не менее 4 нед:

1-я доза — ≥ 6 нед;

2-я доза — до 24 нед

3 дозы с интервалом не менее 4 нед:

1-я доза — в 6–12 нед, 

последняя доза — до 32 нед

3 дозы в 6, 10 и 14 нед

Способ введения Оральная Оральная Оральная

Зарегистрирована Во всем мире с 2006 г. Во всем мире с 2006 г.* В Индии с 2014 г.

Примечание. * — в РФ зарегистрирована и используется только пятивалентная ротавирусная вакцина.
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поскольку абсолютная польза от вакцинации в этих усло-

виях существенно выше по сравнению с развитыми стра-

нами [41]. В 2014 г. опубликованы новые оптимистичные 

данные об эффективности ротавирусной вакцинации 

в Южной Африке: было показано снижение заболевае-

мости вакцинированных детей до двухлетнего возраста, 

в т.ч. у ВИЧ-инфицированных [33].

Особое внимание уделяют безопасности ротавирус-

ных вакцин. Первый вариант реассортантной вакцины 

был отозван в 1999 г., через 1 год после начала использо-

вания. Это произошло в связи с увеличившейся частотой 

инвагинации кишечника, возникавшей через 3–7 сут по-

сле введения первой дозы вакцины, что соответствовало 

пику репликации вируса. Всего на 1 млн доз вакцины 

было зафиксировано 100 случаев непроходимости [42]. 

Осложнение возникало преимущественно у детей в воз-

расте 3–9 мес, прививавшихся в рамках программы «до-

гоняющей» вакцинации, т.е. в том возрасте, когда на-

блюдается всплеск кишечной инвагинации, связанной 

с естественными причинами. У детей в возрасте до 90 сут 

вакцинация не повышала риск инвагинации [43].

Современные ротавирусные вакцины РВ1 и РВ5 об-

ладают существенно лучшим профилем безопасности. 

В исследованиях, проведенных при лицензировании дан-

ных вакцин, они не увеличивали риск серьезных побочных 

явлений, в т.ч. кишечной инвагинации, по сравнению 

с плацебо [29]. Постлицензионные исследования пока-

зывают незначительное повышение риска инвагинации, 

связанной с вакцинацией, в пределах 1–5 случаев на 

100 тыс. вакцинированных детей [31, 44, 45]. С учетом этих 

данных, эксперты Всемирной организации здравоохране-

ния провели анализ польза/риск и пришли к заключению, 

что польза ротавирусной вакцинации во многом превыша-

ет небольшой риск кишечной инвагинации, и подтвердили 

свою рекомендацию повсеместного использования имею-

щихся ротавирусных вакцин [46, 47]. К такому же выводу 

пришли регулирующие органы США [31].

Заключение

Ротавирусная инфекция по-прежнему остается глав-

ной причиной дегидратирующих диарей у детей. Благодаря 

успехам фундаментальных и клинических исследований, 

проведенных с момента открытия ротавируса в 1973 г., 

удалось раскрыть многие вопросы биологии ротавирусов, 

патогенеза ротавирусной инфекции и механизмов фор-

мирования иммунитета к ней. Многолетние целенаправ-

ленные усилия по разработке методов специфической 

профилактики ротавирусного гастроэнтерита увенчались 

разработкой и внедрением в практику нескольких вариан-

тов ротавирусных вакцин, которые позволили перевести 

ротавирусную инфекцию в разряд вакциноуправляемых. 

Ротавирусная вакцинация включена в Национальные ка-

лендари иммунизации во многих странах мира, где дока-

зала свою эффективность, значительно уменьшив бремя 

тяжелых ротавирусных инфекций, а также снизив смерт-

ность от диарей в целом. С учетом значительной доли рота-

вируса в этиологии инфекционной диареи в нашей стране 

включение ротавирусной вакцинации в российский кален-

дарь прививок поможет существенно уменьшить частоту 

острых диарей и уровень распространения возбудителя 

среди всего детского населения.
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