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Роль стрептококка в формировании клинических проявлений начального этапа манифестации инфекционного мононуклеоза у детей и иммунного ответа больных
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Резюме: В работе приведены результаты сравнительного анализа клинико-иммунологических проявлений острого периода инфекционного мононуклеоза у детей с наличием стрептококка на слизистой носо- и ротоглотки и без. Установлено, что присутствие стрептококка на слизистой назоорофарингеальной зоны способствует аггравации симптомов болезни на начальном этапе ее манифестации, что обусловлено более выраженной реакцией провоспалительных интерлейкинов крови детей, депрессией пула цитотоксичных Т- лимфоцитов и Т клеток- хелперов. 
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The role of streptococcus in the formation of clinical signs of the initial stage of the manifestation of children’s infectious mononucleosis and the patients’ immune response

Summary: The results of a comparative analysis of the clinical and immunological manifestations of the acute period of infectious mononucleosis in children with and without streptococcus on the nasal and pharyngeal mucosa. It was established that the presence of streptococcus on the mucosa of the naso-pharyngeal zone promotes the aggravation of the symptoms of the disease at the initial stage of its manifestation, which is due to the more pronounced reaction of proinflammatory interleukins of children's blood, depression of the pool of cytotoxic T-lymphocytes and T-helper cells.
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Одним из наиболее распространенных заболеваний детского возраста является инфекционный мононуклеоз(ИМ)[1,4,13,14]. Согласно статистическим данным ВОЗ в мире ежегодно умирает от указанной инфекционной патологии и ее последствий свыше 5 млн. детей[3,6,15].

К настоящему времени установлено, что выраженность клинических проявлений, течение и исход любого патологического процесса определяются своевременностью включения и адекватностью иммунных  реакций, зависящих, в свою очередь, от ряда экзо- и эндогенных факторов[2,7,16]. Так ряд исследователей утверждает, что негативный фон, качество питания, режим дня принимают активное участие в формировании иммунного ответа больных и отсюда - клинической картины заболевания[5,10,17]. Другие ученые считают, что доминирующую роль в развитии, манифестации и течении патологического процесса играют эндогенные факторы и, в частности,- степень физиологичности биоценоза барьерных структур заболевшего[8,9,12,18].  Однако, работ, которые посвящены изучению данной проблемы в литературе крайне мало и результаты их весьма противоречивы[11,20].
В доступных источниках мы не нашли исследований по установлению значимости стрептококка назоорофарингеальной зоны в формировании клинических проявлений начального этапа манифестации ИМ у детей и их иммунного ответа. Хотя большинство ученых отводят именно стрептококку главенствующую роль в развитии многих патологических синдромов и состояний, а также – как, фактору, негативно влияющему на механизмы поддержания гомеостаза человеческого организма на физиологическом уровне[9,19].  
В этой связи, на наш взгляд, выяснение роли стрептококка при ИМ позволит совершенствовать прогнозирование течения болезни у детей, возможно – ее исходов и более обосновано наметить пути повышения эффективности терапии больных.

Цель исследования: установление роли стрептококка слизистой носо- и ротоглотки в формировании клинической картины начального этапа манифестации инфекционного мононуклеоза у детей и иммунного ответа больных.

Под наблюдением находились 63 ребенка в возрасте пяти-девяти лет, больных ангинозно-железистой формой ИМ средней тяжести. У 32 детей (первая группа)- при бактериологическом исследовании слизи со слизистой носо- и ротоглотки выделен Streptococcus pyogenes в концентрациях 10-3-10-5. При этом в крови детей антистрептолизины выявлены не были. У 31 (вторая группа) в мазках со слизистой назоорофарингеальной зоны высеялись Staphylococcus aureus, Spirochetае buccalis, E. Coli или их ассоциации в аналогичном общем количестве. Группы были сопоставимы по возрасту, полу, тяжести болезни и другим параметрам.
Всем детям проводилось стандартное клинико-лабораторное и инструментальное обследование. Диагноз ИМ верифицировался на основе положительных результатов поиска маркеров заболевания методами ИФА (анти-ВЭБ IgM и IgG) и ПЦР (выявление ДНК ВЭБ в крови). Иммунный статус больных оценивался по показателям относительного содержания в их крови CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+ клеток (метод моноклональных антител), уровней интерлейкинов 1β, 4, ФНО α (твердофазный иммуноферментный метод) и основных классов иммуноглобулинов (метод простой радиальной иммунной диффузии по Манчини). В качестве контроля взяты результаты обследования 30 практически здоровых детей (аналогичного возраста и пола), которые были получены при выполнении диссертационной работы соискателя кафедры детских инфекционных болезней ХНМУ Ткаченко С.О.,(2013).

Статистическая обработка полученных результатов проводилась с помощью программы Stastica. Определялась средняя величина(М), ее ошибка(m). Достоверность разницы значений выявлялась с помощью критерия Стьюдента и метода Фишера. Достоверным считалось  значение Р<0,05.
Все исследования проводились в первые три дня манифестации болезни(при поступлении больных в стационар).
Результаты общепринятого клинико-лабораторного обследования детей приведены в таблице №1.
Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика ИМ у детей сравниваемых групп
	Клинико-лабораторные проявления болезни
	Сравниваемые группы
	Р

	
	I
М±m
	II
М±m 
	

	1.Температура тела
	39,2±0,21°C
	38±0,31°C
	<0,05

	2.Ангина:

фолликулярная(%)

лакунарная(%)
	11,28±1,91

88,72±2,04
	29,56±2,03

71,44±1,87
	<0,05

<0,05

	3.Размеры подчелюстных и  шейных лимфатических узлов (см)
	2,1±0,13
	1,1±0,32
	<0,05

	4.Край печени ниже подреберья (см)
	3,3±0,26   


	2,1±0,24   


	<0,05

	5.Увеличение селезенки (см)
	2,1±0,24
	1,03±0,17
	<0,05

	6.Периферическая кровь:

- количество нейтрофилов (%)
- количество лимфоцитов (%)
	62,08±1,62

34,03±1,22
	51,33±1,97

45,17±2,03
	<0,05

<0,05


При сравнении клинико-лабораторных параметров детей сопоставляемых групп было выявлено, что у больных с наличием на слизистой носо- и ротоглотки стрептококка дебют болезни сопровождается более высокой температурной реакцией тела больного, более грубыми морфологическими изменениями тканей миндалин, значительно более выраженным увеличением регионарных  (подчелюстных, шейных) лимфатических узлов, печени и селезенки(таблица 1).

В периферической крови детей первой группы определялись более высокие цифры относительного содержания нейтрофилов и- низкие лимфо-моноцитов(таблица 1) .

Учитывая выявленные различия в выраженности клинических проявлений и результатах лабораторного обследования, а также, принимая во внимание значимость в этом иммунных факторов, мы провели исследования по определению иммунного статуса детей обеих групп. Результаты приведены в таблице №2. 
Таблица 2. Показатели иммунного статуса детей (острый период)
	Показатели
	Сравниваемые группы
	Р
	Здоровые дети (М±m)
	Р1/Р2

	
	1 группа
(М±m) n-32
	2 группа
(М±m) n-31
	
	
	

	1.Интерлейкины: пг/мл

1β
	54,32±6,34
	47,31±5,32
	P>0,05
	26,41±2,31
	<0,05/<0,05

	4
	26,27±3,32
	43,36±4,12
	P<0,05
	25,24±2,41
	>0,05/<0,05

	ФНОα
	50,86±9,23
	39,21±7.21
	P>0,05
	23,88±2,31
	<0,05/<0,05

	2.CD3+-клетки (%)
	52,1±0,7
	58,7±0,8
	P<0,05
	60,60±1,20
	<0,05/>0,05

	CD4+-клетки (%)
	28,2±0,8
	34,3±0,9
	P<0,05
	36,30±0,75
	<0,05/>0,05

	CD8+-клетки (%)
	17,8±0,8
	23,3±0,4
	P<0,05
	25,70±0,68
	<0,05/>0,05

	CD16+-клетки (%)
	16,3±2,4
	12,7±2,3
	P<0,05
	11,30±0,58
	<0,05/>0,05

	CD19+-клетки (%)
	24,4±0,8
	23,3±0,6
	P<0,05
	17,30±0,79
	<0,05/<0,05

	3.Иммуноглобулины(г/л)
 А 
	0,78±0,03
	0,54±0.03
	P<0,05
	0,58±0,02
	<0,05/>0,05

	М 
	0,96±0,1
	0,73±0,09
	P<0,05
	0,62±0,03
	<0,05/>0,05

	 G 
	9,03±0,3
	7,31±0,4
	P<0,05
	7,22±0,24
	<0,05/>0,05


Примечание: достоверность различий показателей:
Р – больных 1 и 2 групп;

Р1 - детей 1 группы и здоровых;

Р2 - детей 2 группы и здоровых.
Анализ результатов иммунологического обследования детей сравниваемых групп установил, что присутствие у больных стрептококка на слизистой носо- и ротоглотки приводит к более выраженной реакции провоспалительных интерлейкинов их крови и – торможению ответа противовоспалительного интерлейкина(Р<0,05).

В то же время у детей, инфицированных стрептококком, выявляются признаки парциального клеточного иммунодефицита, что проявляется в виде снижения  относительного содержания CD3+, CD4+, CD8+ клеток. Одновременно – более высокие цифры уровней иммуноглобулинов основных классов, что, по-нашему мнению, можно объяснить дополнительным антигенным воздействием на организм ребенка. Последнее не противоречит выводам многих авторов[2,9,14].  
Таким образом, присутствие стрептококка на слизистой нозоорафарингеальной зоны детей больных ИМ способствует уже на начальном этапе заболевания формированию выраженной реакции провоспалительных интерлейкинов, определенной клеточной иммуносупрессии, что, в целом, обуславливает аггравацию клинических проявлений болезни и, по нашему мнению, может явиться причинным фактором возможного неблагоприятного течения заболевания.
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