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Вплив цитомегаловірусу на клініко-параклінічні та імунні параметри дітей хворих на ротавірусну інфекцію 
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Мета роботи – оцінити вплив цитомегаловірусу на клініко-параклінічні та імунологічні параметри, у дітей хворих на ротавірусну інфекцію (РВІ).

Матеріали та методи. Було обстежено 50 дітей віком від одного до трьох років, хворих на середньої тяжкості та тяжкі форми кишкової інфекції ротавірусної етіології. Всі діти обстежувались на наявність інфікування вірусами герпесу 1, 2, 4, 5, 6 типів. Методом іммуноферментного аналізу (ІФА) визначався рівень специфічних Ig G та Ig M до вірусів герпесу 1, 2, 4, 5, 6 типів, а у разі позитивного тесту, методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) визначали наявність ДНК (якісно) зазначених герпесвірусів. До 1 групи (моно-РВІ), яку було взято як референсну, було включено 33 дитини, в яких не було виявлено інфікування жодним із зазначених вірусів групи герпес. У 2 групу увійшло17 хворих, які переносили РВІ на тлі інфікування ЦМВ, наявність інфікування іншими вірусами групи герпес було виключено. Аналізували показники імунної відповіді (CD 3+, CD 4+, CD 8+, CD 16+, CD 22+, Ig A, Ig M, Ig G, ІЛ 1β, 4, ФНП-α) у гострий період захворювання та у період реконвалесценції. Якісні показники надавали у вигляді абсолютного та відносного (%) значення. Достовірність відмінностей визначали за допомогою тесту χ2 Пірсона (Pearson’s Chi-squared test). Кількісні показники надавали у вигляді медіани (Ме) й значень нижнього (LQ) та верхнього (UQ) квартилів. Вірогідність відмінностей кількісних показників в двох непов’язаних групах визначали за допомогою U-тесту Мана-Уітні (Mann-Whitney U-test). Пороговим значенням рівню достовірності було прийнято 0,05.

Результати. Аналіз отриманих даних дозволяє встановити, що у гострому періоді РВІ інфікування дітей ЦМВ призводить до нижчих цифр температурної реакції, меншій кратності блювоти, подовження терміну госпіталізації, поряд із зменшенням вмісту лейкоцитів, CD 16+(%) клітин та показника імунорегуляторного індексу (CD 4+/CD 8+) на тлі збільшення рівнів моноцитів, CD 8+(%) Т-лімфоцитів, концентрації IЛ-4 та ФНП-α. У період реконвалесценції наявність ЦМВ асоціюється зі збільшенням тривалості лихоманки та діареї, збільшенням вмісту моноцитів, CD 8+(%) Т-клітин, концентрації IЛ-4, ФНП-α та меншими цифрами показника імунорегуляторного індексу, вмісту СD 16+ (% ), CD 22+(%) Т-клітин і Ig M 
Висновки. Латентна цитомегаловірусна інфекція в дітей хворих ротавірусним гастроентеритом достовірно впливає на низку клініко-параклінічних та імунних показників, що призводить до зменшення інтенсивності клінічних проявів у гострий період захворювання та пролонгації деяких симптомів у період реконвалесценції. 

Ключові слова: діти, цитомегаловірус, ротавірусний гастроентерит.
THE EFFECT OF CYTOMEGALOVIRUS ON CLINICAL AND PARACLINICAL AND IMMUNE PARAMETERS OF CHILDREN WITH ROTAVIRUS INFECTION
M. Yu. Sliepchenko, S. V. Kuznetsov
The aim is to evaluate the effect of cytomegalovirus on clinical and paraclinical and immunological parameters in children with rotavirus infection (RVI).
Materials and methods. 50 children aged one to three years, patients with moderate and severe intestinal infections of rotavirus etiology were examined. All children were examined for herpes virus infections of 1,2,4,5,6 types. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to determine the level of specific Ig G and Ig M for herpes viruses 1,2,4,5,6 types, and in the case of a positive test, polymerase chain reaction (PCR), determined the presence of DNA (qualitatively) of these herpesviruses. Group 1 (mono-RVI), which was taken as a reference, included 33 children in whom no infection with any of these viruses of the herpes group was detected. Group 2 included 17 patients who underwent RVI on the background of CMV infection, the presence of infection with other viruses of the herpes group was excluded. Immune response parameters (CD 3 +, CD 4 +, CD 8 +, CD 16 +, CD 22 +, Ig A, Ig M, Ig G, IL 1β, 4, TNF-α) in the acute period of the disease and in the period of convalescence were analyzed. Qualitative indicators were given in the form of absolute and relative (%) value. Significance of differences was determined using Pearson's χ2 test (Pearson's Chi-squared test). Quantitative indicators were given in the form of median (Me) and values of lower (LQ) and upper (UQ) quartiles. The probability of differences in quantitative indicators in the two unrelated groups was determined using the Mann-Whitney U-test. The threshold value of the confidence level was taken as 0.05. 
Results. The analysis of the obtained data allows to establish that in the acute period of RVI infection of children with CMV leads to lower numbers of temperature reaction, lower vomiting rate, prolongation of hospitalization, along with decrease in leukocytes, CD 16 + (%) cells and immunoregulatory index. / CD 8+) against the background of increased levels of monocytes, CD 8 + (%) T-lymphocytes, concentrations of IL-4 and TNF-α. During convalescence, the presence of CMV is associated with an increase in the duration of fever and diarrhea, an increase in monocytes, CD 8 + (%) T cells, concentrations of IL-4, TNF-α and lower numbers of immunoregulatory index, CD 16+ (%), CD 22 + (%) T cells and Ig M
Conclusions. Latent cytomegalovirus infection in children with rotavirus gastroenteritis significantly affects a number of clinical and paraclinical and immune parameters, which leads to a decrease in the intensity of clinical manifestations in the acute period of the disease and the prolongation of some symptoms during convalescence..
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ВЛИЯНИЕ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСА НА КЛИНИКО-ПАРАКЛИНИЧЕСКИЕ И ИММУННЫЕ ПАРАМЕТРЫ ДЕТЕЙ БОЛЬНЫХ РОТАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ
М. Ю. Слепченко, С. В. Кузнецов

Цель работы – оценить влияние цитомегаловируса на клинико-параклинические и иммунологические параметры детей больных ротавирусной инфекцией (РВИ). 
Материалы и методы. Было обследовано 50 детей в возрасте от одного до трех лет, больных средней тяжести и тяжелыми формами кишечной инфекции ротавирусной этиологии. Все дети обследовались на наличие инфицирования вирусами герпеса 1,2,4,5,6 типов. Методом иммуноферментного анализа (ИФА) определялись уровни специфических Ig G и Ig M к вирусам герпеса 1,2,4,5,6 типов, а в случае положительного теста, методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), определяли наличие ДНК (качественно) указанных герпесвирусов. В 1 группу (моно-РВИ), которая была взята как референсная, было включено 33 ребенка у которых не было выявлено инфицирования ни одним из указанных вирусов группы герпес. Во 2 группу вошло 17 больных, которые переносили РВИ на фоне инфицирования ЦМВ, наличие инфицирования другими вирусами группы герпес было исключено. Анализировали показатели иммунного ответа (CD3 +, CD4 +, CD 8 +, CD 16 +, CD 22 +, Ig A, Ig M, Ig G, ИЛ 1β, 4, ФНО-α) в острый период заболевания и в период реконвалесценции. Качественные показатели представлены в виде абсолютноых и относительных (%) значений. Достоверность различий определяли с помощью теста χ2 Пирсона (Pearson's Chi-squared test). Количественные показатели представлены в виде медианы (Ме) и значений нижнего (LQ) и верхнего (UQ) квартилей. Достоверность различий количественных показателей в двух несвязанных группах определяли с помощью U-теста Мана-Уитни (Mann-Whitney U-test). Пороговым значением уровня достоверности было принято 0,05. 
Результаты. Анализ полученных данных позволяет установить, что в остром периоде РВИ инфицирование детей ЦМВ приводит к более низким цифрам температурной реакции, меньшей кратности рвоты, пролонгации сроков госпитализации, наряду с уменьшением содержания лейкоцитов, снижением показателя иммунорегуляторного индекса (CD 4 + / CD 8+) и CD 16+ (%) клеток на фоне повышения уровня моноцитов, CD 8 + (%) Т-лимфоцитов, концентрации ИЛ-4 и ФНО-α. В период реконвалесценции наличие ЦМВ ассоциируется с увеличением продолжительности лихорадки и диареи, увеличением содержания моноцитов, CD 8 + (%) Т-клеток, концентрации ИЛ-4, ФНО-α и меньше цифрами показателя иммунорегуляторного индекса, содержания СD 16+ (%), CD 22 + (%) Т-клеток и Ig M 
Выводы. Латентная цитомегаловирусная инфекция у детей больных ротавирусным гастроэнтеритом достоверно влияет на ряд клинико-параклинических и иммунных показателей, что приводит к уменьшению интенсивности клинических проявлений в острый период заболевания и пролонгации некоторых симптомов в период реконвалесценции. 
Ключевые слова: дети, цитомегаловирус, ротавирусный гастроентерит.

За даними ВООЗ, ротавірусна інфекція (РВІ) залишається найбільш частою причиною діареї в дітей раннього віку [1, 2]. Іншою актуальною проблемою сучасної інфектології є широка розповсюдженість інфікування дітей вірусами групи герпес, зокрема і цитомегаловірусом (ЦМВ) [3, 4]. Багато вчених займаються дослідженням механізмів взаємодії ЦМВ та імунної системи [5, 6, 7]. Так, групою авторів із Кейптаунського та Оксфордського університетів було встановлено, що наявність інфікування ЦМВ є фактором ризику розвитку туберкульозу в дітей [8]. Інші науковці встановили, що високий рівень ДНК ЦМВ у слизовій оболонці товстого кишечнику є незалежним предиктором неефективності терапії кортикостероїдами в пацієнтів з неспецифічним виразковим колітом [9]. Дослідниками з Великої Британії виявлено нижчі титри захисних антитіл, у відповідь на вакцинацію проти лихоманки Ебола, у ЦМВ+, ніж у ЦМВ– молодих осіб, що асоціюється з імуносупресивним впливом ЦМВ на імунну систему організму хазяїна [10]. Натомість Furman D. та співавтори прийшли до висновків, що у молодих людей, інфікованих ЦМВ, спостерігається краща відповідь на вакцинацію проти грипу, ніж у неінфікованих, що навпаки свідчить про імуномоделюючий ефект ЦМВ [11].
З літературних даних опублікованих такими дослідниками як Усачова О. В. та Бабік Р. К. відомо, що наявність ЦМВ в дітей з ротавірусною інфекцією асоціюється з затяжним перебігом захворювання, збільшеним вмістом нейтрофілів та моноцитів на тлі зниженого фагоцитарного числа [12, 13]. З боку імунних показників дітей з вірусними кишковими інфекціями, що перебігають на тлі інфікування ЦМВ, Бабік Р. К. зазначає наявність дещо нижчих рівнів CD 3+, CD 4+, CD 16+ Т-клітин [13].

Аналіз сучасних досліджень дозволяє вважати інфікування цитомегаловірусом фактором, який змінює імунну відповідно організму та може бути тригером розвитку інших захворювань та впливати на їх перебіг,  [8, 10, 13, 14]. Але висновки дослідників відносно характеру впливу ЦМВ різняться, що підкреслює актуальність даного дослідження.

Мета роботи

Оцінити вплив цитомегаловірусу на клініко-параклінічні та імунологічні параметри, у дітей хворих на ротавірусну інфекцію (РВІ).

Матеріали і методи дослідження

Для реалізації поставленої мети було обстежено 50 дітей віком від одного до трьох років, хворих на середньої важкості та важкі форми кишкової інфекції ротавірусної етіології, з приводу якої вони отримували відповідне лікування в умовах КНП ХОР «Обласна дитяча інфекційна клінічна лікарня» м. Харкова. Пацієнтів було розподілено на 2 групи: 1 група включала 33 дитини, які не мали фонового інфікування герпесвірусами (моно-РВІ), 2 група складалася з 17 пацієнтів, що переносили РВІ на тлі латентної ЦМВ інфекції (мікст-РВІ). Діти зазначених груп були співставні за статтю, віком, важкістю захворювання та іншим параметрами. До першої групи було включено 15 (45,5%) дівчат та 18 (54,5%) хлопчиків, у другу групу увійшло 10 (58,8%) дівчат та 7 (41,2%) хлопчиків, χ2 = 1,666, р = 0,197. При цьому РВІ у середньо-важкій формі переносило 15 (45,50 %) дітей з першої групи та 9 (52,9%) з другої, а важкий перебіг мали 18 (54,50 %) пацієнтів першої групи та 8 (47,1%) з другої, χ2 = 0,252, р = 0,616. Медіанний показник віку у 1 групі складав 23,0 [19,0; 26,0] міс., а в 2 групі 24,0 [20,5; 32,5] міс., р = 0,257. 

Верифікація діагнозу РВІ здійснювалася за допомогою виділення ротавірусного антигену з калових мас хворих методом імуноферментного аналізу (ІФА) і відповідних антитіл класу Ig M з крові. Всі діти обстежувались на наявність інфікування вірусами герпесу 1,2,4,5,6 типів. Методом імуноферментного аналізу (ІФА) визначався рівень специфічних Ig G та Ig M до вірусів герпесу 1,2,4,5,6 типів, а у разі позитивного тесту, методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР), визначали наявність ДНК (якісно) зазначених герпесвірусів. До 1 групи (моно-РВІ), яку було взято як референсну, було включено дітей в яких не було виявлено інфікування жодним із зазначених вірусів групи герпес. 2 групу склали хворі, які переносили РВІ на тлі інфікування ЦМВ, наявність інфікування іншими вірусами групи герпес було виключено. Поряд із загальноприйнятими клініко-лабораторними обстеженнями, у гострому періоді (1-3 доба) та в період реконвалесценції (8-10 доба), у сироватці крові хворих визначали вміст CD 3+, CD 4+, CD 8+, CD 16+ та CD 22+ лімфоцитів методом імунофлюоресценції з використанням моноклональних антитіл («GRANUM», Ukraine). Вміст імуноглобулінів (Ig ) класу A, M, G (Ig A, Ig M, Ig G), визначали за допомогою двосайтового імуноферментного аналізу («GRANUM», Ukraine). Рівні інтерлейкінів (ІЛ-1β, ІЛ-4, ФНП-α) сироватки крові визначалися твердофазним імуноферментним методом («Novamedline», Німеччина). Обстеження пацієнтів проводилось за умови надання батьками інформованої згоди. Комісією з питань етики та біоетики Харківського національного медичного університету (Протокол №7, від 11 вересня 2018 року), було встановлено, що методи дослідження відповідають чинному законодавству Україні та міжнародним етичним вимогам і не порушують етичних норм у науці та стандартів проведення біомедичних досліджень. 
Характер розподілу кількісних ознак, оцінювався як візуальним графічним методом, так і з використанням критерію Шапіро-Уілка (Shapiro-Wilk’s test of normality). Оскільки проведена оцінка показників визначила суттєві відмінності від нормального характеру розподілу, у розрахунках використовувалися непараметричні статистичні методи. Якісні показники надавали у вигляді абсолютного та відносного (%) значення. Достовірність відмінностей визначали за допомогою тесту χ2 Пірсона (Pearson’s Chi-squared test). Кількісні показники надавали у вигляді медіани (Ме) й значень нижнього (LQ) та верхнього (UQ) квартилів. Вірогідність відмінностей кількісних показників в двох непов’язаних групах визначали за допомогою U-тесту Мана-Уітні (Mann-Whitney U-test). Критичним значенням р вважали 0,05. Статистична обробка отриманих даних проводилася за допомогою пакету прикладних програм IBM SPSS 25.0® для Windows® (Trial version).
Результати

При аналізі терміну госпіталізації пацієнтів обох груп було встановлено, що пацієнти 2 групи надходили до стаціонару пізніше порівняно з пацієнтами 1 групи (2,0 [2,0; 3,0] і 2,0 [1,0; 2,0] доба, р = 0,015) (табл.1). При цьому, в дітей інфікованих ЦМВ, у порівнянні з дітьми з моно-РВІ, зареєстровано достовірно нижчі цифри температурної реакції (38,6 [38,3; 39,0] та 38,9 [38,8; 39,2]° С р = 0,004), та менша кратність блювоти (2,0 [2,0; 3,5] і 4,0 [3,0; 5,0] разів на добу, р = 0,009), що свідчить про менш виражені клінічні симптоми РВІ у дебюті захворювання в пацієнтів інфікованих ЦМВ, і, вірогідно, сприяє більш пізньому надходженню дітей до стаціонару. При цьому, у хворих 2 групи зафіксовано достовірно довша тривалість збереження лихоманки та діарейного синдрому. Так тривалість фебрильної і субфебрильної лихоманки в хворих 2 групи відносно дітей 1 групи становила: 4,0 [4,0; 5,0] і 3,0 [2,0; 3,5] доби р < 0,001, та 2,0 [1,0; 2,0] і 1,0 [1,0; 1,0] доба р = 0,001, а термін збереження діарейного синдрому в дітей 2 групи був майже в 1,5 рази довшим, порівняно з аналогічним медіанним показником хворих 1групи (5,0 [4,0; 6,0] і 3,0 [3,0; 4,0] діб, р < 0,001).

Між іншими клінічними показники, такими як кратність діареї, тривалість блювоти й катарального синдрому достовірних відмінностей серед груп порівняння виявлено не було (табл.1).

Таблиця 1

Характеристика клінічних проявів РВІ в дітей неінфікованих та інфікованих цитомегаловірусом, Me [LQ; UQ] 

	Показник
	1гр

(n=33)
	2 гр

(n=17)
	p

	Термін госпіталізації
	2,0 [1,0; 2,0]
	2,0 [2,0; 3,0]
	0,015

	Максимальна температура,° C
	38,9 [38,8; 39,2]
	38,6 [38,3; 39,0]
	0,004

	Тривалість лихоманки протягом хвороби, діб
	3,0 [2,0; 3,5]
	4,0 [4,0; 5,0]
	<0,001

	Тривалість субфебрильної лихоманки, діб
	1,0 [1,0; 1,0]
	2,0 [1,0; 2,0]
	0,001

	Мах кратність блювоти, разів/добу
	4,0 [3,0; 5,0]
	2,0 [2,0; 3,5]
	0,009

	Тривалість блювоти, діб
	1,0  [1,0; 2,0]
	1,0 [1,0; 1,0]
	0,099

	Кратність діареї, разів/доба
	5,0 [4,5; 6,0]
	5,0 [4,5; 6,0]
	0,717

	Тривалість діареї,

діб
	3,0  [3,0; 4,0]
	5,0 [4,0; 6,0]
	<0,001

	Тривалість катарального синдрому, діб
	3,0 [3,0; 4,0]
	4,0 [3,0; 4,0]
	0,234


Як видно з табл. 2 загальна тенденція змін показників клінічного аналізу крові протягом захворювання в обох групах має односпрямований характер, при цьому між деякими параметрами встановлено достовірні відмінності. Так у гострий період захворювання в дітей з латентною ЦМВ інфекцією відмічались нижчі рівні лейкоцитів відносно хворих 1 групи (7,3 [4,6; 8,7] і 9,1 [7,5; 10,5] 109/л, р = 0,008), на тлі підвищеного відносного вмісту моноцитів (4,00 [2,50; 4,50] та 2,00 [2,00; 3,00]%, р = 0,002). В період ранньої реконвалесценції єдиним показником який мав достовірні відмінності в хворих 2 групи у порівнянні з дітьми 1 групи був також відносний вміст моноцитів, який переважав в дітей з латентною ЦМВ інфекцією майже в 1,5 рази (6,00 [4,50; 6,50] та 4,00 [2,50; 4,50]%, р < 0,001). Серед інших параметрів клінічного аналізу крові, згідно табл.2, достовірних відмінностей встановлено не було.
Таблиця 2

Характеристика показників клін.аналізу крові дітей неінфікованих та інфікованих цитомегаловірусом протягом захворювання, Me [LQ; UQ].
	Показник
	МоноРВІ (n=33)
	РВІ та ЦМВ (n=17)
	р1
	р2

	
	ГП
	ПР
	ГП
	ПР
	
	

	Еритроцити, ×1012/л
	4,0

 [3,9;4,2]
	4,5

 [4,2;4,8]
	4,1

 [4,0;4,3]
	4,4

 [4,2;4,7]
	0,240
	0,466

	Гемоглобін, г/л
	112,0

 [108,5;120,0]
	120,0

 [116,0;123,5]
	118,0

 [114,0;120,5]
	123,0

 [119,0;126,0]
	0,098
	0,207

	Лейкоцити, ×109/л
	9,1

 [7,5; 10,5]
	5,6

 [5,1;6,4]
	7,3

 [4,6;8,7] 
	5,8

 [5,3;7,0]
	0,008
	0,238

	П\я нейтрофіли, %
	2,0

 [1,0;2,0]
	2,0

 [1,0;2,0]
	2,0

 [1,0;2,0] 
	2,0

 [1,0;2,0]
	0,935
	0,490


	С\я нейтрофіли, %
	32,0

 [32,0;41,0]
	30,0

 [28,0;34,0]
	36,0

 [24,0;48,5]
	29,0

 [26,5;31,5]
	0,806
	0,275

	Еозинофіли, %
	1,0

 [1,0;1,0]
	2,0

 [1,5;2,0]
	1,0

 [1,0;2,0]
	2,0

 [1,0;2,5]
	0,078
	0,665

	Лімфоцити, %
	63,0

 [53,0;70,0]
	63,0

 [60,0;65,0]
	59,0

 [43,5;68,0]
	62,0

 [59,5;64,0]
	0,460
	0,504

	Моноцити, %
	2,00

 [2,00;3,00]
	3,00

 [3,00;4,00]
	4,00

 [2,50;4,50]
	6,00

 [4,50;6,50]
	0,002
	<0,001

	ШОЕ, мм/год
	9,00

 [6,00;13,00]
	8,00

 [6,00;10,50]
	8,00

 [5,50;14,50]
	8,00

 [5,00;10,00]
	0,894
	0,797


р1 – між показниками 1 гр та 2 групи у гострий період захворювання

р2 – між показниками 1 гр та 2 групи у період ранньої реконвалесценції
Як видно з табл.3, загальний абсолютний вміст лімфоцитів та абсолютні й відносні рівні їх CD 3+ та CD 4+ субпопуляцій, протягом захворювання серед груп порівняння не мали достовірних розбіжностей. Натомість в пацієнтів 2 групи, у гострий період захворювання, фіксувався вищий, ніж в хворих 1 групи відносний та абсолютний вміст CD 8+Т-лімфоцитів (30,0 [27,5; 30,0] і 24,0 [22,0; 25,5]%, р<0,001, та 1,5 [1,2; 1,8] і 1,1 [0,7; 1,5], р = 0,024). Аналогічні зміни спостерігались й в період ранньої реконвалесценції, для якого характерним було достовірне підвищення відносного та абсолютного рівнів CD 8+Т-клітин в хворих з 2 групи відносно дітей 1 групи (35,0 [32,0; 35,0] і 29,0 [27,0; 32,0]%, р<0,001, та 1,3 [1,0; 1,6] і 0,9 [0,8; 1,1], р = 0,001).

Показник імунорегуляторного індексу (ІРІ), у хворих інфікованих ЦМВ, був достовірно нижче, ніж у 1 групі, як у гострий період (1,3 [1,2; 1,4] проти 1,2 [1,0; 1,3] р < 0,001), так і в період ранньої реконвалесценції (1,0 [1,0; 1,0] і 1,3 [1,2; 1,4] р < 0,001).

Також у хворих 2 групи, відносно показників дітей 1 групи, відмічалось достовірне зниження відносного вмісту CD 16+ Т-лімфоцитів у гострий період ротавірусного гастроентериту (23,0 [21,0; 24,5] та 25,0 [22,0; 28,5]%, р = 0,054). Таку ж само динаміку співвідношення медіанних значень рівнів CD 16+ Т-лімфоцитів зафіксовано й у період ранньої реконвалесценції (17,0 [16,0; 18,0] і 19,0 [17,0; 21,0] %, р = 0,003). З боку ж абсолютних показників CD 16+ клітин в дітей з латентною ЦМВ інфекцією, не зафіксовано достовірного зниження, хоча тенденція до нижчих показників має місце.

Показники гуморальної ланки імунної відповіді не мали достовірних розбіжностей серед дітей груп порівняння у дебюті захворювання. А у період ранньої реконвалесценції в дітей 2 групи вміст IgM був достовірно нижчим, ніж у хворих 1 групи (1,4 [1,2; 1,5] і 1,9 [1,5; 2,1] г/л, р < 0,001).

При аналізі показників вмісту цитокінів, в дітей інфікованих ЦМВ виявлено достовірно нижчу концентрацію IЛ-1β у гострий період захворювання порівняно з дітьми 1 групи (19,2 [16,4; 20,5] і 21,1 [18,5; 24,6] пг/мл, р = 0,015). У період ранньої реконвалесценції достовірних відмінностей у вмісті IЛ-1β не встановлено.

Також, цитокінова відповідь в хворих з латентною ЦМВ інфекцією характеризується підвищеним медіанним вмістом IЛ-4 та ФНП-α протягом всього захворювання. Так у гострий період РВІ в дітей 2 групи концентрація IЛ-4 перевищує відповідний показник пацієнтів 1 групи майже в 1,5 рази (8,3 [7,0;9,9] і 4,9 [3,9; 6,2] пг/мл, р < 0,001). У період ранньої реконвалесценції зберігається подібне співвідношення вмісту IЛ-4 в дітей 2 та 1 груп (17,3 [14,2; 18,2] і 12,6 [11,4; 13,9] пг/мл, р < 0,001). З боку медіанних показників концентрації ФНП-α, встановлено достовірно вищі рівні в дітей 2 групи відносно хворих 1 групи, як у гострий період (10,3 [9,0; 12,2] та 6,3 [5,7; 7,1] пг/мл, р < 0,001), так і в період ранньої реконвалесценції (7,6 [6,8; 9,3] та 4,9 [4,0; 5,3] пг/мл, р < 0,001).
Таблиця 3

Характеристика показників імунної відповіді дітей неінфікованих та інфікованих цитомегаловірусом протягом захворювання, Me [LQ; UQ].
	Пока

зник
	МоноРВІ (n=33)
	РВІ та ЦМВ (n=17)
	р1
	р2

	
	ГП
	ПР
	ГП
	ПР
	
	

	Лімфоцити,абс
	5,2

 [3,4;6,5]
	3,5

 [2,9;3,9]
	5,4

 [4,2;6,3]
	4,1

 [3,4;5,3]
	0,774
	0,025

	CD 3+, %
	59,0

 [55,5;66,0]
	63,0

 [59,0;66,0]
	60,0

 [56,0;65,5]
	64,0

 [61,0;66,0]
	0,951
	0,593

	CD 3+, abs.
	3,2

 [2,2;3,8]
	2,1

 [1,7;2,5]
	3,3

 [2,3;3,8]
	2,3

 [1,95;3,2]
	0,759
	0,081

	CD 4+, %
	28,0

 [25,0;32,5]
	40,0

 [37,0;42,0]
	30,0

 [28,0;31,5]
	37,0

 [35,0;38,0]
	0,289
	0,036

	CD 4+, abs.
	1,5

 [1,0;1,8]
	1,2

 [1,1;1,5]
	1,4

 [1,3;1,8]
	1,4

 [1,1;1,8]
	0,660
	0,301

	CD 8+, %
	24,0

 [22,0;25,5]
	29,0

 [27,0;32,0]
	30,0

 [27,5;30,0]
	35,0

 [32,0;35,0]
	<0,001
	<0,001

	CD 8+, abs.
	1,1

 [0,7;1,5]
	0,9

 [0,8;1,1]
	1,5

 [1,2;1,8]
	1,3

 [1,0;1,6]
	0,024
	0,001

	CD 4 / 

CD 8
	1,2

 [1,0;1,3]
	1,3

 [1,2; 1,4]
	1,0

 [0,9;1,1]
	1,0

 [1,0;1,0]
	<0,001
	<0,001

	CD 16+, %
	25,0

 [22,0;28,5]
	19,0

 [17,0;21,0]
	23,0

 [21,0;24,5]
	17,0

 [16,0;18,0]
	0,054
	0,003

	CD 16+, abs.
	1,2

 [1,0;1,6]
	0,6

 [0,5;0,7]
	1,1

 [0,9;1,4]
	0,6

 [0,5;0,7]
	0,373
	0,601

	CD 22+, %
	21,0

 [19,0;23,0]
	33,0

 [30,5;36,5]
	22,0

 [19,5;26,5]
	30,0

 [28,0;32,0]
	0,289
	0,009

	CD 22+, аbs.
	1,1

 [0,7;1,3]
	1,1

 [0,9;1,2]
	1,1

 [1,0;1,3]
	1,1

 [0,8;1,4]
	0,264
	0,545

	Ig A, г/л
	0,4

 [0,3;0,4]
	0,9

 [0,7;1,0]
	0,3

 [0,2;0,4]
	0,8

 [0,7;1,0]
	0,290
	0,603

	IgM, г/л
	0,7

 [0,6;0,9]
	1,9

 [1,5;2,1]
	0,7

 [0,6;0,8]
	1,4

 [1,2;1,5]
	0,966
	<0,001

	IgG, г/л
	8,0

 [7,3;8,3]
	10,3

 [9,8;10,9]
	8,0

 [7,1;8,8]
	10,4

 [9,8;11,0]
	0,738
	0,890

	IЛ-1β, пг/мл
	21,1

 [18,5;24,6]
	8,0

 [7,3;9,5]
	19,2

 [16,4;20,5]
	9,0

 [7,5;9,6]
	0,015
	0,645

	IЛ-4, пг/мл
	4,9

 [3,9;6,2]
	12,6

 [11,4;13,9]
	8,3

 [7,0;9,9]
	17,3

 [14,2;18,2]
	<0,001
	<0,001

	ФНП-α, пг/мл
	6,3

 [5,7;7,1]
	4,9

 [4,0; 5,3]
	10,3

 [9,0;12,2]
	7,6

 [6,8;9,3]
	<0,001
	<0,001


р1 – між показниками 1 гр та 2 групи у гострий період захворювання

р2 – між показниками 1 гр та 2 групи у період ранньої реконвалесценції

Обговорення

Отримані результати здебільше співпадають з опублікованими літературними даними, присвяченими вивченню впливу латентної ЦМВ інфекції на імунну відповідь та перебіг інших інфекційних захворювань. За даними Р.К. Бабік в дітей інфікованих ЦМВ клінічні прояви вірусної кишкової інфекції у гострий період захворювання були більш демонстративними, а у клінічному аналізі крові хворих мали місце нейтрофільоз та моноцитоз. З боку імунної відповіді, у гострий період захворювання, в цих пацієнтів було встановлено зниження CD 3+, СD 4+ та СD 16+ Т-лімфоцитів, а у період ранньої реконвалесценції автор вказує на незначну пролонгацію клінічних симптомів, нормальний вміст Ig M, на тлі зниженого рівня Ig G. Отримані нами дані лише частково співпадають із зазначеними. На відміну від попереднього дослідження, нами було виявлено асоціацію ЦМВ з менш вираженими клінічними симптоми РВІ у дебюті захворювання, але також, як і авторами О.В.Усачовою та Р.К. Бабік виявлена пролонгація тривалості лихоманки та діареї протягом хвороби в дітей з мікст-РВІ  [12, 13]. Нами не встановлено достовірних відмінностей серед показників рівнів CD 3+, CD 4+ Т-клітин, але виявлено достовірне зниження вмісту CD 16+ лімфоцитів в дітей 2 групи, що може бути пов’язано з пригнічуючим впливом герпесвірусів на натуральні кілери [15]. Наявні відмінності у дослідженні, порівняно з даними літератури, на нашу думку, можна пояснити тим, що у роботі Бабік Р.К. було включено пацієнтів з кишковою інфекцією обумовленою не лише ротавірусом, а й норо- та астровірусами. Також в цій роботі було доведено перинатальний контакт дітей з ЦМВ, що обумовлює, вірогідно, триваліший вплив вірусів герпесу на імунну відповідь організму хазяїна. 
У нашому дослідженні зафіксовано достовірне підвищення відносного вмісту CD 8+ клітин на тлі знижених показників ІРІ протягом всього захворювання в дітей 2 групи, що збігається з даними й інших дослідників, які вивчали вплив ЦМВ на імунні параметри пацієнтів хворих на гострі респіраторні інфекції, у відповідь на вакцинацію, та при порівнянні імунного статусу ЦМВ(+) та ЦМВ(-) дітей  [11, 16, 17]. Підвищення вмісту CD 8+ клітин, з нашої точки зори, пов’язано з їх цитотоксичною, противірусною функцією  [18]. На наш погляд, зниження ІРІ обумовлено власне підвищеним вмістом CD 8+ лімфоцитів, яке безпосередньо використовується при розрахуванні ІРІ.

У нашому дослідженні, на відміну від вищезазначених, додатково ще проведено аналіз концентрації про- та протизапальних цитокінів у динаміці захворювання, що сприяло поглибленню розуміння змін викликаних наявністю ЦМВ в дітей з РВІ. 

Так само, як і у нашому дослідженні, науковці Pachnio A., Ciaurriz M., що вивчали функціональні властивості ЦМВ-специфічних Т-клітин, у пацієнтів з ураженням серцево-судинної системи, зареєстрували не лише підвищення вмісту CD8 + лімфоцитів, а й більшу концентрацію IЛ-4 та ФНП-α  [7]. 
У хворих 2 групи виявлено підвищення вмісту протизапального фактору IЛ- 4, у гострий період РВІ, що, вірогідно, може обумовлювати нижчі цифри температурної реакції та меншу кратність блювоти, що в свою чергу, з нашої точки зору, і призвело до більш пізньої госпіталізації дітей. З іншого боку, такий вплив ЦМВ на клінічні прояви РВІ, може зменшувати ризик розвитку ексикозу у дебюті захворювання, та сприятиме проведенню ефективної оральної регідратації на догоспітальному етапі, і можливо навіть зниженню випадків госпіталізації пацієнтів. Аналіз співвідношення імунних показників у період ранньої реконвалесценції РВІ, виявив, що інфікування ЦМВ асоціюється із збереженням високого вмісту ІЛ-4 та ФНП-α, затримкою активації продукції CD 22+ Т-клітин на тлі нижчого, ніж у контрольній групі, вмісту Ig M, що свідчить про дисбаланс про- та протизапальних цитокінів та затримку активації гуморальної відповіді імунної системи. Ми припускаємо, що ці зміни призвели до збільшення тривалості лихоманки та діарейного синдрому в пацієнтів з мікст-РВІ.

Отримані дані свідчать про те, що наявність цитомегаловірусної інфекції безпосередньо впливає на механізм імунної відповіді, змінюючи вміст Т-лімфоцитів, особливо цитотоксичних, інтерлейкінів та імуноглобулінів, що врешті-решт впливає на клінічні прояви захворювання.

Висновки

1) До клінічних особливостей перебігу РВІ в дітей інфікованих ЦМВ, відносяться: більш пізній термін госпіталізації, нижчі цифри температурної реакції, менша кратність блювоти у дебюті захворювання та більша тривалість збереження лихоманки та діареї у період ранньої реконвалесценції.

2) Наявність латентної ЦМВ інфекції в дітей з РВІ характеризується достовірним зменшенням вмісту лейкоцитів у гострий період ротавірусного гастроентериту та підвищеним рівнем моноцитів протягом всього захворювання у периферичній крові дітей.

3) Серед імунних показників в дітей з латентною ЦМВ інфекцією спостерігалось збільшення відносного та абсолютного вмісту CD 8+ (%) Т-лімфоцитів, концентрації IЛ-4 та ФНП-α пг/мл на тлі зниженого рівня СD 16+ (%) клітин та ІРІ протягом всього захворювання. А у період ранньої реконвалесценції ще зафіксовано нижчі рівні CD 22+(%) клітин та Ig M г/л. 
Перспективи подальших досліджень. У подальшому, отримані дані можуть бути застосовані для розробки моделі прогнозування наявності латентної ЦМВ інфекції в дітей з ротавірусним гастроентеритом, а також сприяти пошуку нових перспективних шляхів оптимізації лікування цих хворих.
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