клинико-иммунологическая характеристика ротавирусной микст-инфекции у детей

Clinical and immunological characteristic of rotaviral mixed infection in children 
Т.А. Кирсанова 
T.A. Kirsanova
Харьковский государственный медицинский университет 
Kharkov state medical university
Кирсанова Татьяна Александровна

Адрес: 61093, г. Харьков ул. Социалистическая 65, кв. 68; тел. 372-46-87, моб. 8-067-99-99-149. E-mail: tanya_kirs@mail.ru
Кафедра детских инфекционных болезней Харьковского государственного медицинского университета, Областная детская инфекционная клиническая больница. Адрес: 61096, г. Харьков пр. Героев Сталинграда 160, тел. 97-21-32.
Статья: Т.А. Кирсанова «Клинико-лабораторные критерии диагностики ротавирусной моно- и микст-инфекции у детей» будет опубликована в журнале «Медицина сегодня и завтра» № 3-4 2006.

Список использованных аббревиатур: КИ – кишечные инфекции; РВМИ – ротавирусная микст-инфекция; РВ – ротавирус; УПФ – условно-патогенная флора; ПФ – патогенная флора; Ig – иммуноглобулин; ИФА – иммуноферментный анализ; РА – реакция агглютинации.
Резюме
В статье представлены результаты изучения особенностей клинической картины ротавирусной микст-инфекции, анализ показателей общепринятых лабораторных исследований и отдельных параметров иммунного ответа 43 больных детей. Характерными клиническими чертами ротавирусной микст-инфекции являются непродолжительная лихорадка в пределах 38,5-39,50С, многократная рвота, учащенный до 5-8 раз стул с примесью слизи, боли в животе, катаральный синдром; лабораторными признаками – нейтрофильный лейкоцитоз, ускоренная СОЭ, нарушение функции пищеварения в тонком кишечнике и воспалительные явления в толстом. На протяжении болезни в крови больных отмечается выраженное снижение уровня CD3+, CD4+ и CD8+ лимфоцитов и повышение содержания иммуноглобулина G на фоне физиологического уровня CD14+ и CD19+ лимфоцитов, иммуноглобулинов А и М.
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Резюме
У статті представлено результати вивчення особливостей клінічної картини ротавірусної мікст-інфекції, аналіз показників загальноприйнятих лабораторних досліджень та окремих параметрів імунного відгуку 43 хворих дітей. Характерними клінічними рисами ротавірусної мікст-інфекції є нетривала лихоманка у межах 38,5-39,50С, багаторазове блювання, діарея до 5-8 разів на добу з домішками слизу у випорожненнях, біль у животі, катаральний синдром; лабораторними показниками – нейтрофільний лейкоцитоз, прискорення ШОЕ, порушення травлення у тонкому кишечнику та запальні явища у товстому. Протягом хвороби в крові хворих відмічається виражене зниження CD3+, CD4+ та CD8+ лімфоцитів та підвищення вмісту імуноглобуліну G при РВМІ на тлі фізіологічного рівня CD14+, CD19+, імуноглобулінів А та М.
Ключові слова: ротавірусна мікст-інфекція, діти, імунітет.

Abstract
The article presents the results of the study of characteristic property of clinical presentation, laboratory examination and individual manifestation of immune response in 43 children who develop diarrhea following rotaviral mixed infection. The signs of rotaviral mixed infection are fever (up to 38,5-39,50С), frequent vomiting, diarrhea (up to 5-8 times a day) with mucus and green in faeces, abdominal pain, catarrhal syndrome, leucocytosis, neutrophilosis, increased erythrocyte sedimentation rate, digestive abnormalities in the small intestine and inflammatory signs in the large intestine. During the whole period of the disease decreased CD3+, CD4+, CD8+ lymphocytes and increased antibody G within physiological level of antibody A and M were observed.
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В структуре инфекционной заболеваемости детского возраста значительный удельный вес принадлежит КИ. Этиологическими факторами КИ являются как бактериальная флора, так и вирусы. По данным большинства авторов, среди вирусных диарей преобладают гастроэнтериты, вызванные ротавирусами. Доля ротавирусных поражений желудочно-кишечного тракта от общей заболеваемости КИ колеблется в пределах от 35 до 75 % [1,2,3]. Именно РВ вызывают тяжелые диареи, которые являются причиной смерти около 1 млн. детей в мире в возрасте до 5 лет ежегодно [4,5]. Кроме того, РВ способствуют активации кишечной флоры, в частности – УПФ, приводя к развитию гастроэнтеритов ротавирусной микст-природы. Ряд авторов указывает, что в 60-70% случаев ротавирусная инфекция встречается именно в виде микст-инфекции, обусловленной сочетанием РВ и УПФ [6,7,8]. Однако, вопросы, касающиеся клинической картины, лабораторной диагностики и иммуногенеза при РВМИ, остаются малоизученными, а существующие данные весьма противоречивы и требуют дальнейшего уточнения [1,5,9]. 
Цель работы: совершенствование диагностики ротавирусной микст-инфекции у детей на основе изучения ее клинической картины, анализа результатов общепринятых лабораторных исследований и отдельных показателей иммунного ответа больных.

Материалы и методы исследования
Проанализированы случаи ротавирусной инфекции у 52 детей, госпитализированных в Областную детскую инфекционную клиническую больницу г. Харькова. Верификация диагноза РВМИ осуществлялась путем выявления ротавирусного антигена в каловых массах больных и определения титра антител к нему в крови детей в динамике заболевания методом ИФА, а также путем дополнительного бактериологического исследования испражнений (выделение ПФ: сальмонелла, шигелла, эшерихии; и УПФ: протей, клебсиелла) и выявления динамики титра антител к выделенным бактериям с помощью РА. Наряду с клиническим и общепринятым лабораторным обследованием все дети подвергались иммунологическому мониторингу с обязательным определением в динамике болезни (острый период и период ранней реконвалесценции) содержания популяций и субпопуляций иммунных клеток (СD3+, СD4+, СD8+, СD14+, СD19+) (метод моноклональных антител); уровня Ig A, M, G крови (метод простой радиальной иммунодиффузии).

Результаты исследований и их обсуждение
Под наблюдением находились 52 ребенка, больных ротавирусной инфекцией, в возрасте одного месяца – пяти лет; из них 27 (51,9%) – первого года жизни, 8 (15,4%) – в возрасте одного-двух лет, 10 (19,2%) – двух-трех и 7 (13,5%) – трех-пяти. 
У 43 детей (82,7%) была диагностирована РВМИ, при этом у 32 детей (74,4%) она была обусловлена сочетанием РВ и УПФ (K. pneumoniae, P. mirabilis и P. vulguris); у 10 (25,6%) – РВ и ПФ (шигеллы, сальмонеллы и патогенные штаммы ешерихий).
Дети поступали в стационар на второй-третий день от начала заболевания. При поступлении общее состояние 3 больных (6,9%) было удовлетворительным, 30 (69,8%) - средней тяжести и 10 (23,3%) - тяжелое.
Клиническая картина РВМИ характеризовалась симптомами интоксикации, наличием катарального и диарейного синдромов, эксикоза. 

Повышение температуры тела в течение первых двух-четырех суток заболевания было зарегистрировано у 38 больных (88,4%), из них лихорадка в пределах субфебрильных цифр (до 38,00С) – у 6 детей (15,8%), высоких фебрильных (38,5-39,50С) – 32 (84,2%). 

У 28 детей (65,6%) в течение первых двух-трех дней заболевания отмечалась рвота, у 23 из них (82,1%) она носила многократный характер. 

Диарея при РВМИ была зарегистрирована у 42 детей (97,7%). У 33 детей (78,6%) частота стула увеличивалась до 5-8 раз в сутки, у 7 (16,7%) - до 10 раз и у 2 (4,8%) – до 11 и более раз. У 27 детей (62,8%) стул был обводненным, у 7 (16,3%) с зеленоватым оттенком, у 41 (95,3%) с примесью слизи и у 3 (6,9%) – крови.  
Боли в животе отмечались у 14 больных (32,6%), его пальпаторная болезненность в эпигастральной и околопупочной областях – у 37 детей (86,1%). У 25 детей (58,1%) определялось вздутие живота. Печень и селезенка не увеличивались.
У 37 детей (86,1%) в начале заболевания выявлены изменения со стороны верхних дыхательных путей. Гиперемия слизистой носо- и ротоглотки отмечалась у 33 больных (89,2%), редкий малопродуктивный кашель – 25 (67,6%), жесткое дыхание над поверхностью легких – 37 (86,1%).

Признаки эксикоза были зарегистрированы у 12 больных (27,9%): І степень у 9 детей (75,6%), ІІ – 2 (16,6%), ІІІ – 1 (8,3%).
В периферической крови больных РВМИ выявлены: лейкоцитоз у 13 (30,2%), сдвиг лейкоцитарной формулы влево у 34 (79,1%), лимфоцитоз у 10 (23,3%), ускоренная СОЭ у 17 (39,5%).

При анализе копрограммы больных детей отмечены изменения, обусловленные нарушением пищеварения в тонком кишечнике (повышенное содержание в каловых массах растительной клетчатки – 26 (60,5%), крахмала – 7 (16,3%), мышечных волокон – 10 (23,5%)) и воспалительными явлениями в толстом (повышенное содержание слизи у 41 ребенка (95,3%), лейкоцитов за счет нейтрофилов – 11 (25,6%) и эритроцитов – 4 (9,3%)).

При анализе иммунологических показателей было установлено, что у больных РВМИ в острый период заболевания отмечается выраженное снижение уровня субпопуляций лимфоцитов: CD3+, CD4+ и CD8+ на фоне повышенного содержания CD14+ и CD19+ в сравнении с показателями здоровых детей (табл. 1). В динамике заболевания уровень CD3+, CD4+ и CD8+ несколько повышался, но это повышение было незначительным (табл. 2).

Уровень Ig А, М и G крови больных в острый период заболевания существенно не отличался от таковых показателей здоровых детей (табл. 3). В динамике заболевания количественное содержание Ig А и М оставалось практически прежним, а  уровень Ig G значительно повышался (табл. 4).
Выводы

1. Ротавирусная инфекция чаще встречается в виде РВМИ и преимущественно регистрируется у детей первого года жизни.

2. Характерными клиническими чертами РВМИ являются непродолжительная лихорадка в пределах 38,5-39,50С, многократная рвота, учащенный до 5-8 раз стул с примесью слизи, боли в животе, катаральный синдром. 
3. Лабораторные признаки РВМИ – нейтрофильный лейкоцитоз, ускоренная СОЭ, нарушение функции пищеварения в тонком кишечнике (повышенное содержание в каловых массах растительной клетчатки, крахмала, мышечных волокон) и воспалительные явления в толстом (повышенное содержание слизи, лейкоцитов за счет нейтрофилов, эритроцитов).
4. Показатели клеточного звена иммунного ответа больных РВМИ на протяжении всего периода болезни характеризуются низким уровнем CD3+, CD4+ и CD8+ лимфоцитов на фоне физиологического уровня CD14+ и CD19+. Показатели гуморального звена иммунитета характеризуются физиологическим уровнем Ig А и М на фоне повышенного содержания Ig G.
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9. Таблица 1. Уровень субпопуляций лимфоцитов (%) крови
больных РВМИ в острый период заболевания (M±m)
	Показатели
	Здоровые дети
(n=30)
	Дети, больные

РВМИ (n=43)
	Р

	CD 3+
	60,6±2,2
	51,5±1,4
	< 0,01

	CD 4+
	36,3±1,2
	30,5±1,7
	< 0,05

	CD 8+
	30,7±1,5
	20,9±1,4
	< 0,001

	CD 14+
	5,3±1,4
	10,7±1,4
	< 0,01

	CD 19+
	25,8±1,2
	24,8±1,1
	> 0,1


Примечание: здесь и далее – Р – показатель достоверности в сравнении со здоровыми детьми.
Таблица 2. Уровень субпопуляций лимфоцитов (%) крови 

у больных РВМИ в периоде ранней реконвалесценции (M±m)
	Показатели
	Здоровые дети (n=30)
	Дети, больные

РВМИ (n=43)
	Р

	CD 3+
	60,6±2,2
	54,4±1,3
	< 0,01

	CD 4+
	36,3±1,2
	32,8±1,6
	< 0,02

	CD 8+
	30,7±1,5
	23,1±1,2
	< 0,001

	CD 14+
	5,3±1,4
	10,9±1,5
	> 0,1

	CD 19+
	25,8±1,2
	23,9±1,4
	> 0,1


Таблица 3. Уровень иммуноглобулинов (г/л) А, М и G крови

больных РВМИ в острый период заболевания (M±m)
	Показатели
	Здоровые дети (n=30)
	Дети, больные 

РВМИ (n=43)
	Р

	Ig A
	0,4±0,2
	0,45±0,2
	> 0,1

	Ig M
	0,5±0,2
	0,59±0,3
	> 0,1

	Ig G
	6,3±1,9
	6,8±1,8
	> 0,1


Таблица 4. Уровень иммуноглобулинов (г/л) А, М и G крови

больных РВМИ в период ранней реконвалесценции (M±m)
	Показатели
	Здоровые дети (n=30)
	Дети, больные 

РВМИ (n=43)
	Р

	Ig A
	0,4±0,2
	0,49±0,3
	> 0,1

	Ig M
	0,5±0,2
	0,69±0,2
	> 0,1

	Ig G
	6,3±1,9
	8,4±1,3
	< 0,02
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