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ФБУН «Нижегородский НИИ эпидемиологии и микробиологии им. академика И.Н. Блохиной» Федеральной службы  
по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека (Роспотребнадзор), 603950, Нижний Новгород, 
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Введение. Новая коронавирусная инфекция COVID-19 является серьёзной проблемой общественного 
здравоохранения во всем мире. В ряде публикаций показано наличие при этом заболевании помимо респи-
раторных нарушений симптомов со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (тошноты, рвоты, диареи).
Цель настоящей работы – мониторинг РНК возбудителя COVID-19 – коронавируса SARS-CoV-2 (Coronaviridae: 
Coronavirinae: Betacoronavirus: Sarbecovirus) у детей, госпитализированных с острой кишечной инфекцией 
(ОКИ), с последующей молекулярно-генетической характеристикой обнаруженных штаммов.
Материал и методы. Материалом для исследования служили образцы фекалий детей с ОКИ, находивших-
ся на госпитализации в инфекционном стационаре Нижнего Новгорода в период с 01.07.2020 по 31.10.2021 
гг. Обнаружение вирусной РНК проводили методом полимеразной цепной реакции в реальном времени 
(ПЦР-РВ). Определение нуклеотидной последовательности фрагмента гена S-белка осуществляли мето-
дом секвенирования по Сэнгеру.
Результаты и обсуждение. При исследовании 2476 образцов фекалий детей с ОКИ, генетический ма-
териал SARS-CoV-2 выявлен в 45 образцах. Максимальное количество проб, содержащих РНК вируса 
SARS-CoV-2, приходилось на ноябрь 2020 г. (частота обнаружения 12,2%). В 20,0% случаев вирусная РНК 
детектирована в сочетании с рота-, норо- и аденовирусами. Установлены 28 нуклеотидных последователь-
ностей комплементарной ДНК (кДНК) фрагмента гена S-белка. Филогенетический анализ показал принад-
лежность изучаемых штаммов SARS-CoV-2 к 2 вариантам. При анализе аминокислотной последовательно-
сти S-белка у исследованных штаммов показано отсутствие в выборке 2020 г. мутации N501Y, являющейся 
маркёром вариантов с высоким эпидемическим потенциалом (ВЭП) – вызывающих озабоченность (англ. 
variants of concern, VOC) согласно определению Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) (линии 
Alpha B.1.1.7, Beta B.1.351, Gamma P.1). В 2 образцах, изолированных в сентябре 2021 г., идентифицирован 
вариант линии B.1.617.2 Delta.
Заключение. Обнаружение РНК SARS-CoV-2 в копроматериале детей с ОКИ, свидетельствующее о воз-
можности реализации фекально-орального механизма передачи возбудителя, определяет необходимость 
оптимизации его мониторинга и разработки алгоритма работы с пациентами, имеющими признаки ОКИ,  
в условиях пандемии новой коронавирусной инфекции. 

Ключевые слова: SARS-CoV-2, острая кишечная инфекция (ОКИ), дети до 14 лет
Для цитирования: Морозова О.В., Новикова Н.А., Епифанова Н.В., Новиков Д.В., Мохонов В.В., Саши-
на Т.А., Зайцева Н.Н. Выявление SARS-CoV-2 (Coronaviridae: Coronavirinae: Betacoronavirus: Sarbecovirus)  
у детей с острой кишечной инфекцией в Нижнем Новгороде за период 2020–2021 гг. Вопросы вирусологии. 
2022; 67(1): 69-76. DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-95
Для корреспонденции: Морозова Ольга Владимировна, канд. биол. наук, научный сотрудник лаборатории 
молекулярной эпидемиологии вирусных инфекций, ФБУН «Нижегородский НИИ эпидемиологии и микро-
биологии им. академика И.Н. Блохиной» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребите-
лей и благополучия человека (Роспотребнадзор) (ННИИЭМ Роспотребнадзора), 603950, Нижний Новгород, 
Россия. E-mail: olga.morozova.bsc@gmail.com

Участие авторов: Морозова О.В. – концепция и дизайн исследования, проведение экспериментальных иссле-
дований, анализ литературных данных, оформление результатов, написание текста статьи; Новикова Н.А. –  
организация и руководство исследованием, написание текста статьи; Епифанова Н.В. – написание текста ста-
тьи, статистическая обработка результатов; Новиков Д.В. – проведение экспериментальных исследований;  
Мохонов В.В. – проведение экспериментальных исследований; Сашина Т.А. – проведение экспериментальных 
исследований; Зайцева Н.Н. – общее руководство, одобрение окончательного варианта статьи для публикации.
Финансирование. Исследование проведено в рамках выполнения Государственного задания Федеральной служ-
бы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека (Роспотребнадзор) № 141-00105-21-
00 от 14.01.2021.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.



PROBLEMS OF VIROLOGY (VOPROSY VIRUSOLOGII). 2022; 67(1)
https://doi.org/10.36233/0507-4088-95
ORIGINAL RESEARCHES

70

Этическое утверждение. Исследование проводилось при информированном согласии пациентов. Протокол 
исследования одобрен локальным Этическим комитетом ФБУН «Нижегородский НИИ эпидемиологии и микро-
биологии им. академика И.Н. Блохиной» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей  
и благополучия человека (Роспотребнадзор) (ННИИЭМ Роспотребнадзора) (Протокол № 12 от 10.12.2021).
Поступила 30.11.2021
Принята в печать 14.01.2022
Опубликована 28.02.2022

ORIGINAL ARTICLE
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-95

Detection SARS-CoV-2 (Coronaviridae: Coronavirinae: 
Betacoronavirus: Sarbecovirus) in children with acute intestinal 
infection in Nizhny Novgorod during 2020–2021
Olga V. Morozova, Nadezhda A. Novikova, Natalia V. Epifanova, Dmitry V. Novikov,  
Vladislav V. Mokhonov , Tatiana A. Sashina, Natalia N. Zaytseva

FSBI «Academician I.N. Blokhina Nizhny Novgorod Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology» of 
the Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Welfare (Rospotrebnadzor), 603950, 
Nizhny Novgorod, Russia

Introduction. The novel coronavirus infection COVID-19 is a major public health problem worldwide. Several 
publications show the presence of gastrointestinal (GI) symptoms (nausea, vomiting, and diarrhea) in addition to 
respiratory disorders.
The aim of this study was the monitoring of RNA of COVID-19 pathogen, coronavirus SARS-CoV-2 (Coronaviridae: 
Coronavirinae: Betacoronavirus; Sarbecovirus) in children hospitalized with acute intestinal infection (AII), with 
following molecular-genetic characterization of detected strains.
Material and methods. Fecal samples of children with AII hospitalized in infectious hospital of Nizhny Novgorod 
(Russia) in the period from 01.07.2020 to 31.10.2021 were used as material for the study. Viral RNA detection was 
performed by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR). The nucleotide sequence of S-protein gene fragment 
was determined by Sanger sequencing.
Results and discussion. SARS-CoV-2 genetic material was detected in 45 out of 2476 fecal samples. The 
maximum number of samples containing RNA of the virus occurred in November 2020 (detection rate of 12.2%). 
In 20.0% of cases, SARS-CoV-2 RNA was detected in combination with rota-, noro-, and adenoviruses. 28 
nucleotide sequences of S-protein gene fragment complementary DNA (cDNA) were determined. Phylogenetic 
analysis showed that the studied SARS-CoV-2 strains belonged to two variants. Analysis of the S-protein amino 
acid sequence of the strains studied showed the absence of the N501Y mutation in the 2020 samples, which is a 
marker for variants with a high epidemic potential, called variants of concern (VOC) according to the World Health 
Organization (WHO) definition (lines Alpha B.1.1.7, Beta B.1.351, Gamma P.1). Delta line variant B.1.617.2 was 
identified in two samples isolated in September 2021.
Conclusion. The detection of SARS-CoV-2 RNA in the fecal samples of children with AII, suggesting that the fecal-oral 
mechanism of pathogen transmission may exist, determines the necessity to optimize its monitoring and to develop an 
algorithm of actions with patients with signs of AII under the conditions of a novel coronavirus infection pandemic.
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Введение
Вирус SARS-CoV-2 (Coronaviridae: Coronavirinae: 

Betacoronavirus: Sarbecovirus) является возбудите-
лем новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
впервые зарегистрированной в г. Ухань (Китайская 
Народная Республика (КНР) в декабре 2019 г. [1, 2]. 
Коронавирусы являются причиной респираторных 
и кишечных инфекционных заболеваний как у людей, 
так и у животных [3]. COVID-19 чаще всего прояв-
ляется респираторными нарушениями [4]; в то же 
время в ряде случаев могут присутствовать симпто-
мы со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
признаки поражения нервной, сердечно-сосудистой 
систем и другие осложнения. Помимо лёгочной тка-
ни генетический материал SARS-CoV-2 обнаружен 
в почках, сердце, печени, мозге инфицированных па-
циентов [5].

Геном возбудителя представлен однонитевой РНК 
положительной полярности. Вирус проникает в клет-
ки через рецептор – ангиотензинпревращающий фер-
мент 2 (АПФ2) (angiotensin converting enzyme 2, ACE2) 
[6]. Продемонстрирована его экспрессия в эпителио-
цитах пищевода, энтероцитах подвздошной и толстой 
кишки, что позволяет предположить возможность 
репродукции патогена в этих клетках [7–10]. Показа-
но, что до 79% больных с COVID-19 в Ухане имели 
такие симптомы поражения ЖКТ, как диарея, сниже-
ние аппетита, тошнота, рвота, боли в животе и желу-
дочно-кишечное кровотечение [11]. У ряда пациентов 
(взрослых и детей) с последующим лабораторным 
подтверждением инфицирования SARS-CoV-2 на-
блюдали только диарею и рвоту при отсутствии ка-
таральных явлений и гипертермии [12–14]. Ряд ис-
следований продемонстрировал присутствие вируса 
в образцах стула, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию как с диареей, так и без неё [9, 15].

Обнаружение SARS-CoV-2 в образцах кала слу-
жит доказательством его тропизма к эпителию ЖКТ 
[2, 16]. Сравнение результатов анализа копрома-
териала пациентов с клиническими проявлениями 
COVID-19 разной степени выраженности позволило 
предположить, что наличие РНК возбудителя в фека-
лиях не связано с тяжестью заболевания и/или про-
явлением гастроинтестинальных симптомов. Возраст 
выделявших вирус с фекалиями варьировал от 10 мес. 
до 78 лет, а результаты сохранялись позитивными на 

протяжении до 16 сут [17, 18]. РНК нового коронави-
руса выявляли в образцах кала спустя 2–5 сут после 
верификации положительных результатов исследо-
вания респираторных мазков и в ряде случаев – по-
сле получения отрицательного результата [15–17]. 
По мнению F. Xiao и соавт., наличие вирионов SARS-
CoV-2 в копроматериале пациентов с COVID-19 дока-
зывает существование алиментарного пути передачи 
этого вируса [19].

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) со-
вместно с партнёрами, экспертными сетями, нацио-
нальными органами и исследовательским сообществом 
осуществляет мониторинг возникающих вариантов 
SARS-CoV-2. На территории Российской Федерации 
по состоянию на сентябрь 2021 г. высоким эпидемиче-
ским потенциалом (ВЭП) обладают вызывающие оза-
боченность (англ. variants of concern, VOC) согласно 
определению ВОЗ варианты вируса линий Alpha (Бри-
танский, B.1.1.7 + Q.), Beta (ЮАР, B.1.351), Gamma (Бра-
зильский, P.1) и Delta (Индийский-2, B.1.617.2 + AY.).  
В ноябре 2021 г. в Южной Африке впервые идентифи-
цирован вариант SARS-CoV-2 линии B.1.1.529 Omi-
cron. В декабре 2021 г. штамм Omicron выявлен на тер-
ритории РФ, в т.ч. в Нижнем Новгороде. Кроме этого, 
ряд вариантов относится к требующим дополнитель-
ных исследований (ТДИ) [20].

В настоящее время в научной литературе отсут-
ствуют данные о выявлении SARS-CoV-2 в копрома-
териале детей с острой кишечной инфекцией (ОКИ) 
без диагноза COVID-19. В нашей работе проведено 
исследование по определению генетического матери-
ала этого вируса в образцах стула пациентов детского 
возраста, госпитализированных с ОКИ в инфекцион-
ный стационар Нижнего Новгорода в 2020–2021 гг., 
а также дана молекулярно-биологическая характери-
стика обнаруженных штаммов.

Материал и методы
Нативные образцы. Выполнено продольное эпидеми-

ологическое исследование по определению РНК SARS-
CoV-2 в 2476 образцах копроматериала детей в возрасте 
от 1 мес. до 17 лет, госпитализированных в инфекци-
онный стационар Нижнего Новгорода с картиной ОКИ 
без респираторных симптомов в период с 01.07.2020 
по 31.10.2021 г. На момент поступления обследование 
на присутствие SARS-CoV-2 не проводили. В работе 
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использовали остаточное количество образцов фека-
лий, взятых во время стандартной клинической практи-
ки, связанной с проведением диагностики на наличие 
вирусов кишечной группы: ротавирусов (Reoviridae: 
Sedoreovirinae: Rotavirus A); норовирусов (Caliciviridae: 
Norovirus); аденовирусов (Adenoviridae: Mastadenovi-
ridae: Human adenovirus); астровирусов (Astroviridae: 
Mamastrovirus), а также энтеровирусов (Picornaviridae: 
Enterovirus). Исследование проводили в формате слу-
чайной выборки и анонимного тестирования.

У всех участников или лиц, представляющих несо-
вершеннолетних пациентов, получено добровольное 
информированное согласие. Протокол исследования 
одобрен локальным Этическим комитетом ФБУН 
«Нижегородский НИИ эпидемиологии и микробио-
логии им. академика И.Н. Блохиной» Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потреби-
телей и благополучия человека (Роспотребнадзор) 
(ННИИЭМ Роспотребнадзора).

Выделение тотальной РНК из клинического мате-
риала проводили с использованием комплекта реаген-
тов для выделения РНК/ДНК «РИБО-преп» (ФБУН 
«Центральный научно-исследовательский институт 
эпидемиологии» Федеральной службы по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека (Роспотребнадзор) (ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора)) согласно инструкции по примене-
нию. Детекцию вирусов кишечной группы выполня-
ли при помощи тест-систем: «АмплиСенс Rotavirus/
Norovirus/Astrovirus-FL», «АмплиСенс ОКИ скрин-
FL», «АмплиСенс Enterovirus-FL» (ЦНИИ эпидеми-
ологии Роспотребнадзора).

Выявление РНК SARS-CoV-2 осуществляли по-
средством полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (ПЦР-РВ) с помощью набора реа-
гентов «Вектор-ПЦРрв-2019-nCoV-RG» (ФБУН ГНЦ 
ВБ «Вектор» Роспотребнадзора), на приборе СFX96 
Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США) также в соот-
ветствии с инструкцией производителя. 

Секвенирование по Сэнгеру. На основе сравнитель-
ного анализа нуклеотидных последовательностей ге-
нома SARS-CoV-2, представленных в GenBank, были 
подобраны праймеры для амплификации фрагмента 
комплементарной ДНК (кДНК) размером 789 п.н., ко-
дирующего домен связывания белка S вируса с рецеп-
тором АПФ2:

– праймер SF: 5’-TGT GCA CTT GAC CCT CTC 
TCA GAA ACA AAG TGT AC-3’;

– праймер SR: 5’-AGT AAG AAC ACC TGT GCC 
TGT TAA ACC ATT GAA G-3’.

Последовательности полученных фрагментов кД-
НК устанавливали с использованием генетического 
анализатора Beckman Coulter GenomeLab GeXP и на-
бора реагентов DTCS Quick Start Kit (Beckman Coulter, 
США) согласно рекомендациям производителя.

Филогенетический анализ. Для филогенетического 
анализа была сформирована выборка нуклеотидных 
последовательностей, включающая:

– полученные в данном исследовании и депониро-
ванные в GenBank (№№ OL444789–OL444815 (n = 28);

– близкородственные геномные последовательно-
сти изолированных на территориях других стран ва-
риантов SARS-CoV-2, зарегистрированные в базах 
данных GenBank и GISAID (n = 50);

– полногеномные последовательности принадле-
жащих к разным линиям штаммов, изолированных 
на территории Нижнего Новгорода из респираторных 
мазков, доступные в базе данных GISAID (n = 25);

последовательности вариантов с ВЭП (VOC) линий 
B.1.1.7, B.1.135, P.1 (n = 13);

последовательность референсного генома корона-
вируса, идентифицированного в Ухане (n = 1).

Подбор модели эволюции и филогенетический 
анализ осуществляли в программе MEGA X [21]. 
Филогенетическое дерево конструировали методом 
максимального правдоподобия (maximum likelihood) 
с использованием трёхпараметрической модели эво-
люции Тамуры Т92 (Tamura 3-parameter).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием критерия χ2. Различия 
определяли как достоверные при уровне значимости 
p <0,05.

Результаты 
При ретроспективном анализе 2476 образцов 

фекалий детей, госпитализированных в инфекци-
онный стационар с ОКИ, генетический материал 
SARS-CoV-2 выявлен в 45 пробах. Частота обнару-
жения составила за 2020 г. 4,3% (34 пробы из 798), 
в 2021 г. – 0,7% (11/1678). При постановке ПЦР-РВ 
с использованием сертифицированной тест-системы 
во всех случаях детекции РНК вируса значение поро-
гового цикла (cycle threshold, Ct) оказалось высоким –  
от 24,95 до 39,19. В 12 образцах величина Ct превы-
шала значение диагностического порогового цикла, 
указанное в инструкции к набору (>35). Однако при-
сутствие РНК SARS-CoV-2 в пробах, которые при 
скрининге формально имели статус отрицательных, 
подтверждено при амплификации и секвенировании 
фрагмента вирусного генома с использованием прай-
меров, подобранных в ходе данной работы.

Все исследованные образцы предварительно бы-
ли тестированы на вирусы кишечной группы (рота-, 
норо-, адено-, астровирусы) и энтеровирусы, что по-
зволило проанализировать наличие микст-инфекций. 
В 5 образцах РНК SARS-CoV-2 обнаружена в сочета-
нии с РНК норовируса, в 1 пробе с РНК ротавируса 
и в ещё 1 случае – с ДНК аденовируса. В 2 образцах 
коронавирус идентифицирован в комбинации с рота-/
норо- и норо-/аденовирусами. Энтеровирусы в SARS-
CoV-2-содержащих образцах не обнаружены. Таким 
образом, в 80% случаев SARS-CoV-2 в образцах стула 
детей с диареей выявлен в виде возбудителя монови-
русной инфекции.

Относительно возрастных групп вирусная РНК 
идентифицирована в следующих соотношениях: 
от 0 до 12 мес. – 27,3% ± 1,2; от 1 до 2 лет – 24,2% ± 1,1; 
от 3 до 7 лет – 39,4% ± 1,3; старше 7 лет – 9,1% ± 0,7.

Кроме того, проведён анализ помесячного распреде-
ления положительных образцов (рис. 1). Число проб, 
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содержащих РНК SARS-CoV-2, увеличивалось с июля 
по декабрь 2020 года. Пик обнаружения пришёлся 
на ноябрь 2020 г. – 12,2 % (19/156). В период с янва-
ря по июль 2021 г. вирусный генетический материал 
в фекалиях госпитализированных с ОКИ детей не вы-
явлен. В то же время с июля по октябрь 2021 г. РНК 
коронавируса детектирована в 11 пробах из 1678 ис-
следованных (0,7%), что статистически значимо ниже  
(χ2 = 39,39; р < 0,001), чем в 2020 г. Таким образом, РНК 
SARS-CoV-2 обнаруживали в период начала сезонного 
подъёма заболеваемости ОКИ вирусной этиологии, 
в частности рота- и норовирусной инфекций (рис. 1).

В 31 случае установлена нуклеотидная после-
довательность фрагмента генома SARS-CoV-2, 
что подтвердило наличие его РНК в образцах; 
из них 28 последовательностей использованы для фи-
логенетического анализа. Ввиду ненадлежащего каче-
ства 3 последовательности были исключены из даль-
нейшей работы. Филогенетический анализ показал, 
что штаммы SARS-CoV-2, обнаруженные у детей 
с ОКИ в Нижнем Новгороде в 2020 г., ведут своё про-
исхождение от референсного штамма, изолированно-
го на территории г. Ухань в 2019 г., – hCoV-19/Wuhan/
WIV04/2019 (EPI_ISL_402124). Гомология нуклео-
тидных последовательностей составила 99,3–100,0%. 
Как видно на рисунке 2, а, выявленные штаммы 
кластеризуются отдельно от представителей линий 
Alpha, Beta и Gamma. Из выборки 2021 г. для фило-
генетического анализа использованы 3 нуклеотидные 
последовательности. При этом 1 штамм SARS-CoV-2, 
изолированный в августе 2021 г., кластеризовался 
с большинством нижегородских штаммов, детекти-
рованных в 2020 г.; 2 других, выделенные в сентябре 
того же года, принадлежали линии Delta. 

Уровень различий нуклеотидных последователь-
ностей вирусных штаммов, изолированных в Ниж-
нем Новгороде, и вариантов с ВЭП варьировал от 0,4 
до 0,8%. Близкородственные выявленным штаммам 

SARS-CoV-2 вирусы идентифицированы на терри-
тории Соединённых Штатов Америки (США), Ита-
лии, Японии, Великобритании и других стран, в т.ч. 
у домашних животных (кошек (Felis catus) и собак 
(Canis familiaris)), живущих с инфицированными но-
вым коронавирусом людьми. В базе данных GISAID 
представлено 25 полных последовательностей генома 
SARS-CoV-2, изолированного из назофарингеальных 
мазков от больных COVID-19 в Нижнем Новгороде 
за период с июня 2020 по сентябрь 2021 г. Часть этих 
последовательностей кластеризовалась вместе с по-
лученными в данном исследовании штаммами.

При анализе аминокислотных последовательностей 
домена связывания S-белка коронавируса с рецеп-
тором установлено, что в позиции 501 у всех секве-
нированных штаммов находится аспарагин (Asn, N) 
и отсутствует замена N501Y, характерная для гено-
вариантов с ВЭП Alpha, Beta и Gamma. Нуклеотид-
ные последовательности 2 штаммов, выявленных 
в сентябре 2021 года, несли мутации L452R и T478K, 
что позволяет отнести их к линии B.1.617.2. В ис-
следованной выборке установлено присутствие еди-
ничных мутаций в позициях N437S, Q474R и S477T. 
Последовательность геномного фрагмента штамма 
SARS-CoV-2, изолированного в августе 2021 г. (пе-
риод абсолютного превалирования Delta-варианта), 
не содержала мутаций L452R и T478K, являющихся 
маркёрными для линии Delta  (рис. 2, б).

Обсуждение
В настоящее время известно 7 видов коронавиру-

сов, поражающих человека. Из них 4 вызывают лёг-
кие респираторные симптомы: 229E, NL63 (род Al-
phacoronavirus), OC43, HKU1 (род Betacoronavirus). 
Эти инфекционные агенты выделены как из назофа-
рингеальных мазков, так и из образцов стула детей 
с ОКИ [22, 23]. При этом частота выявления каждого 
серотипа коронавируса и выраженность проявления 

Рис. 1. Помесячное обнаружение РНК SARS-CoV-2 в образцах копроматериала детей с острой кишечной инфекцией. 
Fig. 1. Monthly detection of SARS-CoV-2 RNA in fecal samples from children with an acute intestinal infection.
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симптомов поражения ЖКТ варьировала в зависимо-
сти от возраста заболевших и региона их прожива-
ния [24]. Другие 3 вида – MERS-CoV (Coronaviridae: 
Coronavirinae: Betacoronavirus: Merbecovirus), SARS-
CoV и SARS-CoV-2 (Coronaviridae: Coronavirinae: 
Betacoronavirus: Sarbecovirus) – могут вызывать тя-
жёлую симптоматическую инфекцию с коэффициен-
том летальности 15,0, 37,0 и 0,4–2,3% (до 15,4% в не-
которых странах) соответственно [25, 26].

Ранее исследователями из разных стран установле-
но, что MERS-CoV, способный вызывать у человека 
заболевание с тяжёлым респираторным синдромом, 
мог устойчиво поддерживать собственную реплика-
цию в клетках тонкой кишки [27]. При инфицирова-
нии SARS-CoV помимо респираторных расстройств 
и гипертермии распространённым клиническим про-
явлением заболевания является диарея. По данным 

ряда авторов, от 20,3 до 73,0% пациентов при зараже-
нии имели кишечные симптомы [28–31]. Более того, 
в некоторых случаях вирус обнаруживали в фекалиях 
спустя 10 нед после начала инфекции [3]. Показано, 
что ЖКТ может быть мишенью для SARS-CoV, а вы-
деляемый с калом вирус способен распространяться, 
инфицируя других лиц [32].

В нашей работе РНК SARS-CoV-2 обнаружена 
в копроматериале детей, госпитализированных с кар-
тиной ОКИ без симптомов острой респираторной 
вирусной инфекции (ОРВИ) и диагноза COVID-19. 
Генетический материал вируса выявлен у детей до-
школьного возраста во всех возрастных группах 
с одинаковой частотой. ПЦР-тестирование характе-
ризовалось высокими значениями Ct, однако наличие 
РНК в пробах подтверждалось амплификацией фраг-
ментов и их секвенированием с использованием ори-

Рис. 2. Молекулярно-генетическая характеристика SARS-CoV-2 изолированного у детей с ОКИ.
а) – аминокислотные последовательности фрагмента S-белка SARS-CoV-2, обнаруженного у детей с острой кишечной инфекцией; замены выделены 
белым цветом; б) – филогенетическое дерево, сконструированное на основе частичных нуклеотидных последовательностей гена S-белка штаммов 
SARS-CoV-2, обнаруженных у детей с острой кишечной инфекцией в Нижнем Новгороде, и близкородственных последовательностей, доступных в 

базах данных GISAID и GenBank; .
Примечание. ● – штаммы, изолированные в 2020 г., ■ – штаммы, изолированные в 2021 г., ▲ – референсный штамм, изолированный в г. Ухань в 2019 г. 

Fig. 2. Molecular and genetic characteristics of SARS-CoV-2 isolated from children with acute intestinal infections.
а), amino acid sequences of the SARS-CoV-2 S-protein fragment found in children with an acute intestinal infection, amino acid substitutions are highlighted in 
white; b), phylogenetic tree constructed on the basis of partial nucleotide sequences of the S-protein gene of SARS-CoV-2 strains found in children with acute 

intestinal infection in Nizhny Novgorod, and closely related sequences available in the GISAID and GenBank databases.
Note. ●, strains isolated in 2020; ■, strains isolated in 2021; ▲, reference strain isolated in Wuhan in 2019.

а/а б/b
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гинальных праймеров. Высокий показатель Ct мог 
свидетельствовать о низкой концентрации вирусных 
частиц в субстрате, что, вероятно, связано со слабой 
репликативной активностью SARS-CoV-2 в клетках 
слизистой оболочки ЖКТ. В пользу этого говорит 
отсутствие у госпитализированных с ОКИ детей, вы-
делявших патоген с фекалиями, респираторных сим-
птомов, при наличии которых возбудитель мог бы по-
пасть в ЖКТ с секретами дыхательных путей.

В ходе исследования установлено статистически 
достоверное различие частоты выявления РНК но-
вого коронавируса в копроматериале детей в 2020 г. 
– 4,3% и в 2021 г. – 0,7% (p < 0,001). Наибольшее 
количество позитивных проб пришлось на но-
ябрь 2020 г., когда частота обнаружения состави-
ла 12,2%, снизившись в декабре до 2,9%. В после-
дующие месяцы (с января по июнь 2021 г.) образцов, 
содержащих РНК SARS-CoV-2, не выявлено. Следу-
ет отметить, что согласно данным официальной ста-
тистики в указанный период времени в Нижнем Нов-
городе наблюдался рост заболеваемости COVID-19: 
регистрировалось 394–458 случаев заражения вари-
антом Wuhan в сутки, в основном взрослого населе-
ния. В июле–октябре 2021 г. в образцах фекалий го-
спитализированных с ОКИ детей отмечено 11 поло-
жительных находок РНК SARS-CoV-2. В это время 
с конца июня 2021 г. отмечен рост заболеваемости 
COVID-19 (473–503 заражения за сутки), вызванной 
индийским (Delta) вариантом. Снижение частоты 
обнаружения SARS-CoV у детей, госпитализирован-
ных с явлениями ОКИ в сезон 2021 г., может быть 
связано с распространением в популяции нового ва-
рианта вируса Delta.

В 80,0% случаев SARS-CoV-2 обнаружен в виде 
патологического агента моновирусной инфекции 
при отсутствии рота-, норо-, адено-, астровирусов, 
которые являются ведущими возбудителями ОКИ, 
а также энтеровирусов, способных бессимптомно ин-
фицировать детей или вызывать симптоматическую 
ОКИ. К настоящему времени накоплено достаточно 
свидетельств того, что в ряде случаев при COVID-19 
возникают различные гастроинтестинальные сим-
птомы (тошнота, рвота, диарея и др.) [33]. Клини-
ческие исследования, проведённые F. D’Amico и со-
авт. показывают, что частота возникновения диареи 
у инфицированных SARS-CoV-2, колеблется от 2,0 
до 50,0% [34]. Она может предшествовать появле-
нию респираторных проявлений либо сопровождать 
их. Объединённый анализ показал, что общая частота 
возникновения диареи составляет 10,4%. Кроме того, 
по некоторым данным, вирусная РНК в фекалиях об-
наруживается на протяжении более длительного пе-
риода времени, чем в мазках из носоглотки [34].

Способность SARS-CoV-2 инфицировать эпите-
лиоциты ЖКТ показана с использованием иммуно-
флуоресцентных методов. Получены данные, сви-
детельствующие, что белок ACE2, который, как до-
казано ранее, является клеточным рецептором для 
SARS-CoV-2, экспрессируется в железистых клетках 
эпителия желудка, двенадцатиперстной, тонкой киш-

ки и прямой кишки [7-10, 34]. В связи с этим можно 
предположить, что в настоящем исследовании при 
моноинфекции SARS-CoV-2 последний явился при-
чиной симптомов поражения ЖКТ.

Обнаружение SARS-CoV-2 у госпитализированных 
с картиной ОКИ детей без респираторных симптомов 
и установленной COVID-19 ставит вопрос о необхо-
димости тестирования на РНК нового коронавируса 
пациентов детского возраста, поступающих на стаци-
онарное лечение с этим диагнозом.

Выявленные штаммы SARS-CoV-2 были исполь-
зованы для изучения их молекулярно-генетиче-
ских особенностей. Все идентифицированные нами 
в 2020 и 2021 гг. штаммы проявили филогенетическое 
родство с референсным «уханьским» вариантом ли-
нии В, в частности Delta-вариантом (B.1.617.2).

К настоящему времени в результате анализа ами-
нокислотной последовательности S-протеина SARS-
CoV-2, выполняющего роль прикрепительного бел-
ка, обнаружены мутационные изменения, способ-
ные привести к изменению трансмиссивных свойств 
и тяжести течения заболевания [35]. Такой анализ 
показал особенности появившихся после «уханьско-
го» варианта штаммов, имеющих мутации N501Y 
(линии Alpha, Beta, Gamma) и L452R, T478K (линия 
Delta) в S-белке, относительно референс-штамма. 
Выявленные нами в сентябре 2021 г. 2 образца нес-
ли мутации L452R и T478K, позволяющие отнести 
их к линии B.1.617.2 (Delta). Примечательно, что 
эти мутации отсутствовали в штамме коронавируса, 
который был изолирован в августе 2021 г. на фоне 
доминирования Delta-варианта на территории Ниж-
него Новгорода. 

Появление в нижегородской популяции SARS-
CoV-2 нового штамма линии B.1.1.529 Omicron тре-
бует проведения дальнейших исследований по выяв-
лению данного штамма у детей, госпитализирован-
ных с картиной ОКИ.

Заключение
В образцах стула детей, госпитализирован-

ных с ОКИ без диагноза COVID-19, в 45 случаях  
(n = 2476) обнаружена РНК SARS-CoV-2, при 
этом последний выступил в качестве этиологи-
ческого агента моновирусной инфекции в 80,0% 
случаев. Частота обнаружения вируса на протяже-
нии 2020 г. составила 4,3% (n = 798), в 2021 г. –  
0,7% (n = 1678) (p < 0,001). Штаммы, изолирован-
ные в 2020 г., не несли маркёрных мутаций для 
вариантов Alpha, Beta, Gamma и Delta, в то время 
как 2 из 3 секвенированных штаммов, выделенных 
в 2021 г., несли мутации L452R и T478K, харак-
терные для варианта Delta B.1.617.2. Обнаружение 
РНК SARS-CoV-2 в копроматериале детей с ОКИ, 
свидетельствующее о возможности реализации 
фекально-орального механизма передачи вируса, 
определяет необходимость оптимизации его мони-
торинга и разработки алгоритма работы с пациен-
тами с данной нозологической формой в условиях 
пандемии новой коронавирусной инфекции.
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