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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ НОРОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У 

БОЛЬНЫХ С ОНКОЛОГИЕЙ 

Рахимов Р.Р., Хикматуллаева А.С., Рахимов Р.А. 

Научно-исследовательский институт вирусологии Республиканского специализированного 

научно-практического медицинского центра эпидемиологии, микробиологии, инфекционных и 

паразитарных заболеваний, Республика Узбекистан. 

 Резюме

Норовирусная инфекция являться одной из причин диареи у онкологических больных, у

которых инфекция может иметь длительное течение, способствуя снижению качества 

жизни: прерывание или изменение специфической терапии, развитие обезвоживания, 

потеря массы тела, что может приводить к ухудшению состояние пациента, нередко с 

развитием летального исхода 

Ключевые слова: норовирус, вирус, кишечные инфекции, диарея, онкология. 

ONKOLOGIYA BILAN BEMOLARDA NOROVIRUS INFEKTSIYASI MUAMMOSIGA 

ZAMONAVIY QARASH 

Rahimov R.R., Xikmatullaeva A.S., Rahimov R.A. 

Virusologiya ilmiy-tadqiqot instituti Respublika ixtisoslashtirilgan epidemiologiya, mikrobiologiya 

va yuqumli kasalliklar ilmiy-amaliy tibbiyot markazi, O'zbekiston Respublikasi 

 Rezyume

Norovirus infektsiyasi onkologiya bemorlarida uzoq davom etishi, turmush sifatini

kamaytirishga xizmat qilishi mumkin bo‘lgan diareya sabablaridan biri bo‘lishi mumkin: maxsus 

terapiyani to‘xtatish yoki o‘zgartirish, susuzlashni rivojlantirish, bemorning holiy holatning holdi. 

Asosiy soʻzlar: norovirus, virus, ichak infeksiyalari, diareya, onkologiya. 

Актуальность 

 соответствии   с   рекомендациями    Всемирной    организации   здравоохранения   термин

    «острые кишечные инфекции» объединяет более 30 заболеваний бактериальной, вирусной 

или протозойной этиологии, основным симптомом которых является острая диарея. Диарея 

является второй по значимости причиной смерти среди детей в возрасте до пяти лет. Ее можно 

предотвращать и лечить. Ежегодно от диареи умирает 525 тысяч детей в возрасте до пяти лет 

[1,2]. 

Норовирусная инфекция - острая вирусная инфекционная болезнь с фекально-оральным 

механизмом передачи возбудителя. Норовирусная инфекция распространена повсеместно и 

является серьезной проблемой общественного здравоохранения во всем мире.  [3,4]. Сведения, 

получаемые из стран, в которых созданы системы надзора за вспышками норовирусной 

инфекции, показывают, что норовирусы вызывают до 90% эпидемических вспышек не 

бактериальных гастроэнтеритов, от 3,5 до 20% - вирусных. Они являются главным 

этиологическим фактором внутрибольничных вспышек инфекции. В мире ежегодно 

регистрируется 267 млн случаев норовирусной инфекции [5,6]. 

Норовирус- род РНК-содержащих вирусов из семейства калицивирусов (Caliciviridae). 

Типовой штамм - вирус Норволк (Norwalk virus). Открытые рамки считывания генома вируса 

кодируют 2 структурных белка (VP1, VP2) и 6 неструктурных белков. Частицы норовируса 

имеют икосаэдрическую структуру: 180 молекул капсидного вирусного белка  (VP1) 

расположены в виде димеров, каждый из которых имеет оболочку (S) и выступающий домен 

В
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(P). Домен P разделен на субдомены P1 и P2, из которых последний имеет отношение к 

иммунному распознаванию и связыванию рецепторов [7,8,14]. 

В последнее десятилетие продолжалось изучение жизненного цикла норовирусов. 

Установлено, что первый этап его включает присоединение вириона к рецепторам поверхности 

клетки хозяина, представленным отдельными олигосахаридными остатками человеческого 

гисто-группового антигена (HBGA), фрагментами сиаловой кислоты, гликолипидами и 

гепарансульфатом через взаимодействие субдомена P2 VP1-белка вируса [2,7].Исследования, 

проведенные с мышиными норовирусами (MNV), показали, что они проникают вклетку через 

независимый от рН неклатрин и некавеолин-опосредованный эндоцитарный путь, который 

зависит от динамина-2 и холестерина [3,8]. При вхождении в цитоплазму вирусный геном 

непокрыт оболочкой и ведет себя как шаблон мРНК для трансляции вирусной РНК [1,4, 16]. 

Затем предварительно упакованный неструктурный белок (VPg) опосредует трансляцию ORF1 

генома вирусной РНК в большой полипротеин. Далее зрелый полипротеин взаимодействует с 

вирусом и выпускает ряд неструктурных белков, таких как p48, NTP, p22, VPG, 3C и RdRp. 

Считается, что репликация норовирусов происходит в комплексе репликации, который 

образован путем рекрутирования мембран хозяина (эндоплазматический ретикулум, гольджи, 

эндосомы) и вирусных неструктурных белков p48 и p22 [4,13]. RC представляет 

собоймембранную структуру, которая содержит вирусные неструктурные белки, вирусный 

РНК-геноми белки клеток-хозяев, которые облегчают репликацию вируса. Субгеномные РНК 

транслируютсяв структурные белки VP1 и VP2, которые собираются для образования новых 

вирионных капсидов. После сборки структурных белков и упаковкиновой геномной РНК 

зрелые вирионы высвобождаются из клеток. В настоящее время механизмы, связанные со 

сбором вируса, инкапсидированиеми выпуском собранного вириона для 

завершенияжизненного цикла вируса, плохо изучены, что приводит к трудностям в 

культивировании калицивирусов в целом [8,12] 

Род норовирусов включает в себя более 40 различных штаммов, которые подразделяются на 

7 геногрупп. Вирусы геногрупп III и V вызывают поражение желудочно-кишечного тракта у 

крупного рогатого скота и некоторых видов грызунов. Геногруппы VI, VII включают пока 

только единичные изоляты, выделенные от человека. Вирусы, входящие в состав геногрупп I, 

II, IV, вызывают заболевание у человека. Геногруппа II встречается в 10 раз чаще остальных, в 

ее составе идентифицируют 23 генотипа [1,5]. В течение последних десятилетий в мире 

доминировал один генетический кластер норовирусов (генотип II геногруппы GII.4) [1,6]. 

Установлено, что генотипы доминирующей II геногруппы норовирусов характеризуются 

быстрой изменчивостью. Исследования показали, что около 5% норовирусов GII.4 каждый год 

эволюционируют в новые генетические варианты, и у них, как полагают, есть механизм, 

который позволяет вирусу уклоняться от иммунной системы. Более того, генетическая 

рекомбинация, которая не является редкостью для геногруппы GII.4, увеличивает их 

разнообразие [2,4]. Смена генотипов норовирусов, как правило, приводит к росту 

спорадической и групповой заболеваемости [9,10, 13]. 

Онкологические заболевания представляют собой обширный и разнородный класс 

заболеваний, включающий как доброкачественные, так и злокачественные новообразования. 

Среди социально-значимых заболеваний, требующих особого внимания системы 

здравоохранения, одно из ведущих мест занимают злокачественные новообразования. Рак 

является одной из ведущих причин смерти в мире, которая в 2020 г. унесла жизни почти 10 

млн. человек, или почти каждого шестого умершего [5,15, 17]. 

Повышению эффективности функционирования онкологической службы государство 

уделяет постоянное внимание. Вопросы здравоохранения в республике возведены в ранг 

государственной политики, и сегодня в Узбекистане продолжается начатая с первых дней 

независимости масштабная работа по его реформированию. Одним из приоритетных вопросов 

является совершенствование и дальнейшая модернизация специализированных медицинских 

учреждений, в том числе и онкологической службы в целом. Государство уделяет постоянное 

внимание вопросам повышения эффективности функционирования онкологической службы 

страны. Начиная с 2012 г. в онкологической службе страны происходят глобальные изменения. 

Это прежде всего обусловлено реализацией постановлений кабинета министров Республики 

Узбекистан (РУз) № 91 «О мерах по дальнейшему укреплению материально-технической базы 
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и совершенствованию организации деятельности медицинских учреждений» и проекта 

«Модернизация онкологической службы» [11, 12] 

Норовирус является основной причиной вирусной диареи у онкологических больных, у 

которых может иметь хроническую форму, способствуя снижению качества жизни, 

прерыванию терапии рака, недостаточности питания и изменению барьерной функции 

слизистой оболочки, что может утяжелить процесс и привести к летальному исходу [1,8].  

Диарея является частым побочным эффектом в терапии онкологии, включая 

цитотоксическую химиотерапию, лучевую терапию, таргетную терапию, трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток (ТГСТ). Диарея также может быть результатом 

нарушением микрофлоры кишечника, связанного с терапией антибиотикотерапией, а также в 

результате воздействия инфекции [2,15]. Из-за частого использования антибиотиков, 

приводящего к нарушению микробиома, Clostridioides difficile является распространенной 

причиной внутрибольничной диареи. Наиболее распространенной причиной вирус-

ассоциированной диареи является норовирус. Норовирус и Clostridioides difficile часто 

встречаются вместе у пациентов с онкологией [1,3,15].  

Норовирусная инфекция у здоровых лиц имеет инкубационный период обычно 24–48 часов, 

при этом заболевание характеризуется рвотой, тошнотой, спазмами в животе и диареей, 

которые обычно проходят менее чем через 72 часа [4,9]. После исчезновения симптомов 

выделение вируса обычно длится 2–3 недели, но может продолжаться и до 8 недель. 

Клиническое течение заболевания онкологических больных с опухолями солидных органов с 

ограниченной иммуносупрессией или без нее аналогично таковому у иммунокомпетентных 

пациентов [6,8,16].  Но у онкологических больных с иммуносупрессией, диарея может перейти 

в хроническую форму [3, 8].  Диарея может продолжаться от 46 до 270 дней. Несмотря на то, 

что существует несколько обзоров по острому гастроэнтериту, вызванному норовирусной 

инфекции, информация о хроническом заболевании у онкологических больных ограничена 

[2,4,14].  

У пациентов с лейкемией наблюдается функциональная или абсолютная нейтропения, 

нарушение функции В-клеток со снижением выработки иммуноглобулинов и подавление 

функции Т-клеток [2,4]. Последние два иммунодефицита могут предрасполагать пациентов к 

инфекции норовируса и могут возникать как прямой результат лейкемии или полученной 

химиотерапии. Лекарственные препараты, используемые для лечения хронического 

лимфоцитарного лейкоза, такие как ритуксимаб или алемтузумаб были связаны с фактором 

риска развития норовирусной инфекции у педиатрических реципиентов аллотрансплантата 

[1,5]. Норовирусная инфекция поражает от 2,9% до 22% реципиентов аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток(ТГСК) в первый год после трансплантации 

[3, 6], частично из-за схем иммуносупрессии, направленной на Т-клетки, что может приводить 

к утяжелению основного заболевания и смертности [10,12]. 

Симптомы желудочно-кишечной реакции трансплантат против хозяина (ЖКТ-РТПХ), 

вызванного химиотерапией, связанного с иммунотерапией, являются примерами некоторых 

распространенных состояний, которые могут быть неотличимы от инфекционного 

гастроэнтерита [1,2]. Диарея, вызванная норовирусом, связанная с аллогенным трансплантатом, 

может длиться месяцами, требуя энтеральной или полной парентеральной нутритивной 

поддержки [1,15,17]. Клиническая дифференциация норовирусной инфекции и ЖКТ-РТПХ 

является сложной задачей и представляет собой дилемму лечения, поскольку ЖК-РТПХ влечет 

за собой усиление иммуносупрессии, что может усугубить норовирусную инфекцию [2,10]. В 

этих случаях может быть полезна кишечная биопсия верхних и нижних отделов желудочно-

кишечного тракта. На микроскопическом уровне при норовирусной инфекции можно 

наблюдать апоптоз крипт, характерную гистологическую особенность РТПХ [3,14]. Одно 

исследование показало, что ЖК-РТПХ характеризуется апоптозом в основании крипт с 

частичной потерей эпителиальных клеток и инфильтрацией собственной пластинки CD8+ Т-

клетками, тогда как при гастроэнтерите норовирусный апоптоз крипт наблюдался на 

поверхности просвета с большей атрофией ворсинок и интраэпителиальной инфильтрацией 

CD8 Т-лимфоцитов [1,6,9]. Обычно при РТПХ поражается тонкий и толстый отдел кишечника, 

тогда как норовирус вызывает тонкокишечный энтерит [4,5,12]. В исследовании, 

анализировавшем биопсию кишечника от норовируса и неинфицированных (контрольных) 
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пациентов с трансплантатами (ТГСК и тонкая кишка), норовирус был связан с отеком, и 

уплощением эпителия из-за потери виллина [5,13]. Антиген норвируса VP1 был обнаружен в 

пораженных участках двенадцатиперстной, тощей кишки (трансплантата тонкой кишки) и 

подвздошной кишки, а также в локальных макрофагах, Т-клетках и дендритных клетках. В 

эпителиальных клетках двенадцатиперстной и тощей кишки обнаружены неструктурные белки 

RdRp и VPg, свидетельствующие о репликации вируса. Однако гистопатологические 

изменения, связанные с норовирусом, в тощей и подвздошной кишке у реципиентов ТГСК 

могут быть не замечены при рутинной колоноскопии или эндоскопии верхних отделов 

желудочно-кишечного тракта [3,4,12]. 

Еще одним потенциальным инструментом для определения вклада норовируса у 

онкологических больных с перекрывающимися причинами диареи является оценка вирусной 

нагрузки. У пациентов, получавшую иммуносупрессивную терапию, рвота и диарея были 

связаны с высокой вирусной нагрузкой, по сравнению с пациентами с бессимптомным 

выделением вируса [5,6,12]. Обезвоживание и госпитализация в отделение интенсивной 

терапии у 152 онкологических больных с норовирусной инфекцией GII (86%) и GI (14%), были 

связаны с более высокой нагрузкой норовируса [7,8, 16]. Интересно, что вирусная нагрузка GII 

была на 1,2 показателя выше, чем GI. Еще больше усложняет то, что у пациентов с диареей при 

ТГСК часто наблюдается сосуществование других энтеропатогенов.  В фекалиях методом 

полимеразной цепной реакции диагностируются астровирус, аденовирус, саповирус, 

цитомегаловирус, ротавирус [5,6]. 

Онкологические больные с иммуносупрессией могут выделять норовирус в течение более 

длительных периодов времени, чем иммунокомпетентные хозяева, что способствует развитию 

квазивидов и появлению новых вариантов норовируса. Хотя методы амплификации 

нуклеиновых кислот (МАНК) для диагностики норовируса произвели революцию в нашем 

понимании бремени болезней, не все они предоставляют информацию о вирусной нагрузке или 

инфекционном генотипе [9,10,12].  

Заключение 

Таким образом, норовирусы представляют собой основной фактор риска развития 

хронической диареи у онкологических больных. Существует необходимость в эффективном 

лечении этой особой группы риска для устранения хронической норовирусной инфекции и 

восстановления нормальной функции кишечника. Такое лечение может также принести пользу 

группам пациентов, которые подвержены риску острой инфекции. Поэтому представляет 

научный интерес изучение норовирусной инфекции у онкологических больных. 
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