
го запаху нафтопродуктів, тоді
як поліефіри на основі ксиліту
Л�805 та пропіленгліколю
Л�10002 не впливають на цей
показник.

3. Вплив Л�564 і Л�805 на ор�
ганолептичні властивості води
супроводжується виникненням
гірко�в'язкого присмаку.

4. Усі досліджувані речовини
виявляють здатність утворюва�
ти піну.

5. У концентраціях до
100,0 мг/л поліефіри не впли�
вають на кольоровість і прозо�
рість водних розчинів.

6. Результати проведених
досліджень дозволяють реко�
мендувати як порогову за орга�
нолептичною ознакою шкідли�
вості концентрацію у воді
Л�564 і Л�805 на рівні 0,3 мг/л,
а Л�10002 — 0,1 мг/л (лімітую�
чий критерій — піноутворення). 
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острі кишкові інфекції (ГКІ) є од�
нією з найбільш значущих про�
блем охорони здоров'я в усіх
країнах світу. Спектр збудників,
що викликають ГКІ, різноманіт�
ний (патогенні та умовно�пато�
генні бактерії, найпростіші, а та�
кож віруси). Серед них саме ро�
тавірусній інфекції (РВІ) нале�
жить провідна роль у структурі
вірусних діарейних захворювань
у новонароджених і дітей віком
до 5 років. Щорічно в усьому сві�
ті мільйони дітей хворіють на
тяжку форму ротавірусної діа�
реї, з яких понад 440 тисяч по�
мирають, переважно у країнах,
що розвиваються [1]. 2006 року
лише у країнах Європейського
Союзу було зареєстровано 3600
тисяч випадків ротавірусної ін�
фекції, 87 тисяч госпіталізацій,
213 летальних результати [2]. В
Україні ГКІ вірусної етіології не�
достатньо вивчені у зв'язку з
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MOLECULAR BIOLOGICAL RESEARCH AND PROJECTING OF
GENOTYPE�SPECIFIC EFFICACY OF ROTAVIRUS VACCINE

ON THE TERRITORY OF UKRAINE
Dzyublyk I., Obertynska O., Solovyov S., Trokhymenko O.

МОЛЕКУЛЯРНО%БИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ГЕНОТИП%СПЕЦИФИЧЕСКОЙ
ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОТИВОРОТАВИРУСНОЙ ВАКЦИНЫ 
НА ТЕРРИТОРИИ УКРАИНЫ
Дзюблик И.В., Обертинская О.В., Соловьев С.А.,
Трохименко Е.П.
Острые кишечные инфекции (ОКИ) являются одной из
наиболее значимых проблем здравоохранения во всех
странах мира, спектр возбудителей которых разнообразен и
включает в себя патогенные и условно%патогенные бактерии,
простейшие, а также вирусы. Среди них именно ротавирусной
инфекции (РВИ) принадлежит ведущая роль в структуре
вирусных диарейных заболеваний у новорожденных и детей в
возрасте до 5 лет. Целью работы было прогнозирование
генотип%специфической эффективности
противоротавирусной вакцины, содержащей штамм
ротавирусов человека RIX4114 с генотипом G1P[8], на основе
молекулярно%биологических исследований циркуляции
ротавирусов разных генотипов среди детей с ОКИ в разных
регионах Украины. В результате исследования была
спрогнозирована ее высокая эффективность при условии
использования ее на территории Украины для профилактики
тяжелых форм РВИ.

Ключевые слова: ротавирусы, противоротавирусная
вакцина, генотипы, эффективность, специфическая
профилактика.

D3-11 a.qxd  30.08.2011  18:21  Page 44



тим, що обстеження пацієнтів з
симптомами гастроентеритів
здійснюється переважно на на�
явність бактеріальних патогенів
з використанням стандартних
мікробіологічних методів. У рід�
кісних випадках цей перелік до�
повнюється дослідженням клі�
нічного матеріалу прости�
ми/швидкими тестами або за�
стосовуються комерційні імуно�
ферментні тест�системи для
виявлення антигенів ротавірусів
групи А. У результаті майже по�
ловина випадків ГКІ (28381�
46134 щорічно) залишаються
етіологічно нерозшифрованими
і належать до кишкових інфекцій
невстановленої етіології [3].
Проте нині вже розроблено мо�
лекулярно�біологічні методи
виявлення РНК ротавірусів у клі�
нічному матеріалі на основі полі�
меразної ланцюгової реакції зі
зворотною транскрипцією (ЗТ�
ПЛР), ампліфікацією та подаль�
шою детекцією утворених ам�
пліфікатів електрофорезом в
агарозному гелі або гібридиза�
ційно�флуоресцентною детекці�
єю у "реальному часі" або за
"кінцевою точкою". На їх основі
сконструйовано сучасні висо�
кочутливі і високоспецифічні
мультиплексні тест�системи для
одночасного виявлення гене�
тичного матеріалу збудників ГКІ,
зокрема рота�, норо�, астрові�
русів у клінічних пробах [4]. Ра�
зом з тим методи G/P�генотипу�
вання ротавірусів з використан�
ням ЗТ�ПЛР почали розробляти
та застосовувати як сучасні "ін�
струменти" при вивченні цирку�
ляції ротавірусів серед людей у
різних регіонах світу, що нині є
особливо актуальним у контек�
сті реалізації програм з вакци�
нопрофілактики ротавірусної ін�
фекції у дітей. На часі живу ате�
нуйовану протиротавірусну вак�
цину зареєстровано в Україні, а
вакцинація нею дітей від 6 тиж�
нів до 2�х років (у закритих дитя�
чих закладах для профілактики
гастроентеритів, що викликані
ротовірусом) включена до ка�
лендаря профілактичних ще�
плень України, затвердженого
наказом МОЗ України № 765 від
09.09.2010 р. (Розділ 4. Реко�
мендовані щеплення) [5].

Мета роботи полягала у
прогнозуванні генотип�специ�
фічної ефективності протиро�
тавірусної вакцини, що містить
штам ротавірусів людини
RIX4114, на основі молеку�
лярно�біологічних досліджень
циркуляції ротавірусів різних

генотипів серед дітей з ГКІ у
різних регіонах України.

Матеріали та методи. Віру�
сологічними та молекулярно�
біологічними дослідженнями
було охоплено 600 дітей (клініч�
ний матеріал) віком до 5 років з
ГКІ, які перебували на лікуванні у
педіатричних відділеннях Київ�
ської дитячої клінічної інфекцій�
ної лікарні № 2, дитячої клінічної
лікарні м. Києва № 2 (181 дити�
на), дитячих відділень Кому�
нальної інфекційної клінічної лі�
карні м. Львова (97 дітей), клініч�
ної лікарні м. Умані (99 дітей),
педіатричних відділень обла�
сних лікарень Одеської (70 ді�
тей), Сумської (100 дітей), Хар�
ківської (100 дітей) областей. Ін�
дикацію рота�, норо�, астро� та
аденовірусних антигенів у клініч�
ному матеріалі здійснювали ме�
тодом імунохроматографічного
аналізу (ІХА), використовуючи
прості/швидкі тести CitoTest Ro�
ta, CerTest (Іспанія), методом
імуно�ферментного аналізу
(ІФА) з використанням тест�си�
стем Ridascreen®ELISA (R�bio�
pham, Німеччина) та методом
мультиплексної ЗТ�ПЛР з гібри�
дизаційно�флуоресцентною де�
текцією продуктів ампліфікації
"за кінцевою точкою" тест�си�
стемою АмпліСенс®Rotavirus�
EPh (ФГУН ЦНДІ епідеміології
Росспоживнагляду). Генотипу�
вання ротавірусів у позитивних
пробах здійснювали за допомо�
гою адаптованої до практичного
застосування методики [P]G ге�
нотипування ротавірусів групи А
за А.Т. Подколзіним [6]. Прогно�
зування генотип�специфічної
ефективності вакцини проводи�
ли за методом J. Rose [7].

Результати та обговорення.
Було показано, що віруси�збуд�
ники гострих діарейних інфекцій
відіграють провідну роль у струк�
турі ГКІ у дітей молодшого віку в
Україні і виявляються у 44,9% клі�
нічних проб фекалій, відібраних у
зимовий період. Серед них но�
ро� і ротавіруси відповідно ста�

новили 18,6% і 17,1% випадків, а
їхня питома вага у структурі ві�
русних гастроентеритів станови�
ла 42% і 37% відповідно, тому ці
віруси можна розглядати як ос�
новні етіологічні агенти ГКІ у дітей
на території України. Разом з цим
кількість позитивних знахідок ас�
тро� та аденовірусів мала стати�
стично більш низький рівень зна�
чущості (p<0,001). Асоційовані
інфекції були визначені у 6,5%
дітей (відносна густина асоціації
ротавіруси/норовіруси станови�
ла 35,1%, ротавіруси/астровіру�
си — 21,6%, норовіруси/астрові�
руси — 10,8%, ротавіруси/аде�
новіруси — 16,2%, аденовіру�
си/норовіруси — 10,8%). Питома
вага практично всіх збудників ві�
русних інфекцій, за винятком
аденовірусів, була в 1,5�2,5 рази
вищою у південно�західній ча�
стині країни. За досліджений пе�
ріод у структурі ГКІ вірусної етіо�
логії у різних містах України рота�
віруси становили у Львові 51%, в
Одесі — 42%, у Чернігові та Су�
мах — 15%, у Харкові — 30%, у
Києві — 20%. Підтверджено зи�
мово�весняну сезонність ротаві�
русної інфекції, оскільки макси�
мальну кількість випадків РВІ бу�
ло виявлено у дітей у січні та лю�
тому. У віковій групі дітей до 3 ро�
ків середня частота виявлення
ротавірусів була найбільшою і
становила 70,1 ± 4,0%.

Враховуючи значну небезпеку
РВІ, особливо для дітей перших
років життя, у багатьох країнах, у
тому числі і в Україні, впроваджу�
ється специфічна профілактика
РВІ, проте цілковита відсутність
будь�якої інформації щодо гено�
типів циркулюючих ротавірусів
серед хворих на ГКІ унеможли�
влює впровадження вакцинації
та попередження зростаючого
числа спалахів РВІ. У результаті
генотипування відібраних 210
позитивних зразків у 176 випад�
ках (83,8%) було виявлено Р�ге�
нотипи, у 182 випадках — G�ге�
нотипи ротавірусів (86,6%). У
3,3% зразків не було виявлено
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P�генотип, у 4,3% — G�генотип,
у 5,7% випадків не виявлялися
обидва генотипи. У досліджений
період було виявлено циркуля�
цію чотирьох основних генотипів
РВ групи А: G1P[8], G4P[8],
G3P[8], G2P[4]. Слід зазначити,
що у Києві, Львові, Одесі та Хар�
кові більшість випадків РВІ (по�
над 70%) була викликана ротаві�
русом групи А з генотипом
G1P[8]. У Сумах домінував гено�
тип G4P[8]. В Одесі в окремих
випадках було виявлено ротаві�

руси генотипу G9P[8]. Загальну
картину циркуляції ротавірусів
різних генотипів представлено
на рисунку 1.

Результати молекулярно�ге�
нетичного дослідження цирку�
ляції ротавірусів серед насе�
лення України були згруповані
у кожному випадку за гомологі�
єю до вакцинного штаму рота�
вірусів RIX4114 з генотипом
G1P[8], визначено частку кож�
ної групи серед усіх позитив�
них знахідок (рис. 2).  

Ці підгрупи відповідають різ�
ним ступеням гомології з вак�
цинним штамом G1P[8]: спів�
падають за G� та P�генотипа�
ми, співпадають тільки за G�
або P�генотипом та не співпа�
дають за жодним з генотипів.
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Використовуючи дані щодо
циркуляції трьох підгруп штамів
ротавірусів за гомологією до
вакцинного штаму як значущі
ваги, у місті Києві та Одеській
області за методом [7] на осно�
ві одержаних результатів було
розраховано прогнозну гено�
тип�специфічну ефективність
протиротавірусної вакцини
проти ГКІ, спричинених ротаві�
русами, з тяжкістю за шкалою
Vesikari <11 та >11 балів. Розра�
хунок проводили за формулою:

У формулі використані попе�
редньо розраховані частки гру�
пи штамів певної гомології в ін�
тервалі [0,1] (рис. 2) та літера�
турні дані щодо генотип�спе�
цифічної ефективності вакцини
проти штамів ротавірусів пев�
ної гомології, отримані під час
клінічних досліджень вакцини в
11 латиноамериканських краї�
нах та Фінляндії [8, 9].

При розрахунках прогнозо�
вана ефективність вакцини для
України була встановлена на
рівні — 0,814 проти ротаві�
русного гастроентериту з тяж�
кістю за шкалою Vesikari <11
балів, 0,812 — проти тяжкого
ротавірусного гастроентериту
з тяжкістю за шкалою Vesikari
>11 балів (табл.). 

За даними літератури відо�
мо, що наведена методика
прогнозування специфічної
ефективності вакцини була пе�
ревірена з використанням да�
них фази II її клінічних дослід�
жень у Фінляндії [7]. Викори�
стовуючи дані щодо поширен�
ня генотипів ротавірусів серед
дітей у групі дослідження, було
оцінено очікувану ефективність
вакцини на рівні 0,859. Водно�
час, за даними клінічних спо�
стережень, фактична ефектив�

ність вакцини у цій групі стано�
вила 0,86 (95% довірчий інтер�
вал: 0,63�0,96), що підтвер�
джує адекватність використа�
ної методики [9]. 

Висновки
Вперше було показано, що

ротавіруси групи А з генотипа�
ми G1P[8], G4P[8], G3P[8],
G2P[4] є основними етіологіч�
ними агентами виникнення ві�
русних гастроентеритів у дітей
віком до трьох років в Україні,
пік спорадичної захворювано�
сті на які припадав на січень�
лютий. На основі молекулярно�
біологічних досліджень штамів
ротавірусів в Україні спрогно�
зовано високу ефективність
живої атенуйованої протирота�
вірусної вакцини на основі
штаму RIX4114 з генотипом
G1P[8] за умови її використан�
ня на території України для
профілактики тяжких форм РВІ.
Застосований метод прогнозу�
вання може бути корисним при
прийнятті стратегічних рішень
щодо масового використання
протиротавірусної вакцини у
масштабах усієї країни.
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MOLECULAR BIOLOGICAL RESEARCH AND 
PROJECTING OF GENOTYPE%SPECIFIC EFFICACY
OF ROTAVIRUS VACCINE ON THE TERRITORY 
OF UKRAINE
Dzyublyk I., Obertynska O., Solovyov S.,
Trokhymenko O.
Acute intestinal infections (AII) are one of the
most significant health problems around the
world, which spectrum of pathogens is diverse
and include pathogenic and opportunistic bacte%
ria, protozoa and viruses. Among them rotavirus
infection (RVI) has a leading role in the structure
of viral diarrhea in infants and children under 5

years old. The aim of the study was the projecting
of the genotype%specific efficacy of rotavirus vac%
cine with strain of human rotavirus RIX4114 geno%
type G1P[8], based on molecular biological stud%
ies of different genotypes of rotavirus circulating
among children with acute intestinal infections in
different regions of Ukraine. The study predicted
its high efficiency under the condition of its use on
the territory of Ukraine for the prevention of
severe forms of RVI.

Keywords: rotavirus, rotavirus vaccine, 
genotypes, efficiency, specific prevention.

Рисунок 2
Частки груп циркулюючих штамів ротавірусів 

відповідно до гомології вакцинному штаму RIX4114 
з генотипом G1P[8]

Антигенні білки,
гомологічні білкам
вакцинного штаму

G1P[8]

Поширення
генотипів

на території
України

Генотип�специфічна ефективність
вакцини проти ротавірусного

гастроентериту [8]
Результат

Тяжкість за
шкалою Vesikari

<11 балів

Тяжкість за
шкалою Vesikari

>11 балів

Тяжкість за
шкалою Vesikari

<11 балів

Тяжкість за
шкалою Vesikari

>11 балів

Гомологічні за G� та 
P�генотипами 0,33 0,918 0,908 0,303 0,3

Гомологічні за G� або 
P�генотипом 0,51 0,873 0,869 0,445 0,44

Не мають гомології за
G� та P�генотипами 0,16 0,410 0,454 0,066 0,072

Сумарна ефективність 0,814 0,812

Таблиця
Очікувана ефективність протиротавірусної вакцини на території України

Частка групи штамів
певної гомології
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