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АНОТАЦІЯ 

Слєпченко М.Ю. Оптимізація діагностики латентної та активної форм 

герпесвірусної інфекції в дітей хворих на ротавірусний гастроентерит –

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за спеціальністю 

228 «Педіатрія», спеціалізація «Педіатрія» – Харківський національний медичний 

університет, Харків, 2023. 

Захист дисертації відбудеться на базі Харківського національного медичного 

університету. 

Актуальність теми обумовлена широкою розповсюдженістю ротавірусної 

інфекції (РВІ) серед дітей молодшого віку, яка є причиною госпіталізації приблизно 

2 млн дітей щороку. Також у цьому віці відбувається первинне інфікування 

герпесвірусами (ГВ), які є пантропними, здатні пожиттєво персистувати в організмі й 

згідно літературним даним впливають на імунну відповідь хазяїна та перебіг інших 

захворювань. У зв’язку з цим метою дослідження було оптимізація діагностики 

латентної та активної форм герпесвірусної інфекції в дітей, хворих на ротавірусний 

гастроентерит, на підставі встановлення клінічної картини захворювання та вивчення 

імунної відповіді хворих. 

До дослідження залучено 119 дітей віком від 12 до 36 місяців, хворих на 

ротавірусний гастроентерит (РВГ). Сформовано 3 групи пацієнтів: 1 група – 33 

дитини, хворі на РВГ без супутнього інфікування ГВ; 2 група – 71 дитина, яка 

перенесла РВІ на тлі латентної герпесвірусної інфекції (лГВІ), із них 17 дітей було 

інфіковано ЦМВ, 23 дитини – ЕБВ та 31 пацієнт – ВГЛ-6 типу; 3 група –15 дітей, у 

яких до періоду ранньої реконвалесценції відбулась активація ГВІ. 

Пацієнтам проводилося визначення стану клітинної ланки імунної відповіді 

шляхом встановлення відносного та абсолютного вмісту CD3+, CD4+, CD8+, СD16+ 

та CD22+ Т-лімфоцитів у крові із подальшим розрахунком імунорегуляторного 

індексу (ІРІ). З метою дослідження гуморальної ланки імунітету встановлювались 

рівні імуноглобулінів у сироватці (Ig M, Ig A, Ig G), а також оцінювалися показники 

цитокінової відповіді (інтерлейкінів -1β, -4, ФНП-α). Дослідження проводилися в 
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динаміці захворювання: у гострий період (ГП)(1-3 доба) і в період ранньої 

реконвалесценції (ПР)(7-10 доба). 

Під час дисертаційного дослідження встановлено, що клінічна картина РВІ та 

результати загальноприйнятих лабораторних обстежень хворих на РВГ вже на ранніх 

етапах маніфестації захворювання відображають можливість наявності інфікування 

ГВ. Було виділено параметри, що мали достовірні відмінності, які в подальшому 

використовувалися для розробки математичної моделі прогнозування наявності 

інфікування ГВ. 

До клінічних особливостей перебігу РВІ у дітей, інфікованих ГВ, відносяться: 

нижчі показники температурної реакції (р < 0,001), менша кратність блювання 

(р < 0,001) у дебюті захворювання та більша тривалість збереження лихоманки 

(р < 0,001), діареї (р < 0,001) та катарального синдрому (р = 0,003) упродовж хвороби.  

Стосовно показників периферичної крові в пацієнтів 2 групи в ГП зафіксовано 

достовірно вищі показники п/я нейтрофілів (р = 0,019) та еозинофілів (р = 0,003). 

Вміст гемоглобіну та моноцитів у дітей із лГВІ зберігався достовірно підвищеним 

протягом усього захворювання в порівнянні з дітьми 1 групи (ГП відповідно: 

р = 0,042, р <0,001; ПР відповідно: р = 0,025, р < 0,001). 

Шляхом проведення мультиноміального регресійного аналізу виявлено 

найбільш інформативні клініко-лабораторні ознаки наявності лГВІ в дебюті РВІ: 

показники максимальної добової кратності блювоти, температурної реакції, термін 

виникнення катаральних явищ, абсолютний вміст лейкоцитів ГП, п\я нейтрофілів (%) 

ГП, еозинофілів (%) ГП та вміст кетонових тіл у сечі (+) ГП. Уперше на підставі 

вищезазначених клініко-параклінічних параметрів розроблено математичну модель 

наявності лГВІ у дітей, хворих на ротавірусний гастроентерит (Se – 87,3 %, 

Sp – 81,8 %). 

Уперше визначено, що показники клітинної та гуморальної ланок імунітету в 

дітей, хворих на РВІ, змінюються на тлі наявності лГВІ. З боку імунних параметрів у 

дітей із лГВІ ГП захворювання характеризувався вищим вмістом СD 4+(%) Т-клітин 

(р = 0,041), що, з нашої точки зору, обумовлено більшою напруженістю імунної 

відповіді при поєднаній вірусній інфекції. Але вміст СD 4+(%) клітин значно 
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повільніше зростав протягом хвороби та був достовірно нижчим за хворих 

неінфікованих ГВ (р = 0,038) у період ранньої реконвалесценції, що свідчить про 

пролонгацію запальної реакції та сприяє більш тривалому збереженню клінічної 

симптоматики. Також у хворих із лГВІ протягом усього захворювання зберігається 

підвищений вміст CD 8+ клітин (%, абс) (р < 0,001, р = 0,044) на тлі зниженого 

відносного вмісту СD 16+ лімфоцитів (%) (р = 0,048) та показників ІРІ (р < 0,001). 

У період реконвалесценції РВІ у дітей із лГВІ зареєстровано нижчі рівні CD 

22+(%) (р < 0,001) клітин і Ig M (р < 0,001), що, на нашу думку, свідчить про затримку 

активації гуморальної ланки імунної відповіді і, як результат, призводить до 

тривалішого збереження лихоманки та діареї в дітей, хворих на РВГ. 

Аналіз вмісту цитокінів у крові пацієнтів протягом хвороби свідчить про те, що 

в дітей, інфікованих ГВ, РВІ перебігає на тлі дисбалансу прозапальних та 

протизапальних цитокінів. ГП РВІ в дітей із лГВІ характеризується достовірно 

нижчим вмістом IЛ-1β (р < 0,001) на тлі вищих показників IЛ-4 (р < 0,001) та ФНП-α 

(р < 0,001) щодо цих параметрів у дітей 1 групи. А в ПР у дітей 2 групи зберігаються 

достовірно підвищеними рівні IЛ-4 (р < 0,001) та ФНП-α (р < 0,001) щодо 

неінфікованих пацієнтів, що, вірогідно, обумовлює більш тривале збереження 

лихоманки та діарейного синдрому. 

Під час проведення аналізу кореляційних зв’язків показників імунної відповіді 

в дітей 1 та 2 групи у різні періоди захворювання було виявлено певні відмінності. У 

ГП РВІ в обох групах системоутворюючим показником, що має найбільшу кількість 

зв'язків з іншими ознаками, був відносний вміст CD 4+ Т-лімфоцитів, але характер та 

сила кореляційних зв’язків між показниками дітей порівнюваних груп були різні. У 

ПР відмінними є не тільки характер зв’язків та їх сила, а й сама матриця кореляційних 

зв’язків та системоутворюючі показники. Так, у 1 групі дітей таким показником був 

відносний вміст CD8+ Т-лімфоцитів, а у 2 групі – ФНП-α. 

Отримані дані свідчать, що лГВІ змінює матрицю кореляційних зв’язків 

показників імунної відповіді дітей, хворих на РВГ, упродовж усього захворювання. 

Для оцінки значущості імунних параметрів у діагностиці лГВІ в дітей із РВГ 

було використано метод аналізу ROC-кривих із подальшим виділенням порогових 
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показників. Відносний рівень CD8+ лімфоцитів ≥ 24,5 % (Se – 83,8%, Sp – 70,0 %), 

концентрація IL-4 ≥ 6,7 пг / мл (Se – 80,9%, Sp – 81,2%) та ФНП-α пг\мл ≥8,08 пг\мл 

(Se – 91,2%, Sp – 96,9%.) можна використовувати для прогнозування наявності лГВІ 

в дітей, у ГП РВІ. 

Враховуючи наявність досить суттєвих відмінностей між пацієнтами 1 та 2 

груп, нами оцінено вплив лГВІ залежно від типу вірусу (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6 типу) на 

клініко-лабораторні показники дітей, хворих на РВІ. Найбільшу кількість змін 

стосовно клініко-параклінічних та імунних показників у дітей, хворих на РВІ, 

зафіксовано при інфікуванні їх ЕБВ, а найменшу – при ВГЛ-6 типу. 

Стосовно клінічних проявів у дітей, інфікованих ЕБВ, встановлено не лише 

нижчі показники температурної реакції (р < 0,001) на тлі тривалішого збереження 

лихоманки (р < 0,001) та діарейного синдрому (р < 0,001), а й достовірно меншу 

кратність блювання (р = 0,002) порівняно з пацієнтами 1 групи. 

Гострий період РВІ в дітей, інфікованих ЕБВ, характеризувався вищим вмістом 

п/я нейтрофілів (р = 0,002) порівняно з дітьми 1 групи. У період реконвалесценції в 

дітей, інфікованих ЕБВ, був нижче вміст відносної кількості лімфоцитів щодо 

пацієнтів неінфікованих ГВ (р < 0,001) та інфікованих ЦМВ (р = 0,007). При цьому в 

дітей, інфікованих ЕБВ, відносний вміст еозинофілів (ПР р = 0,001) та моноцитів (ГП 

р < 0,001, ПР р < 0,001) був достовірно вищий відповідно до показника неінфікованих 

дітей протягом усього захворювання.  

З боку імунних показників РВІ в дітей 2А (ЦМВ) та 2В (ЕБВ) підгруп 

зафіксовано достовірне зниження показників ІРІ щодо 1групи (ГП:p1-2 <0,001, p1-

3 =0,001, ПР: p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001) та 2С (ВГЛ-6) підгрупи (ПР:p2-4 = 0,001, p3-

4 < 0,001), у ГП ІРІ в дітей 2А підгрупи був нижчий за ІРІ 2С підгрупи (р2-4 = 0,005). 

Також у дітей 2А та 2В підгруп нижчі рівні IgA порівняно з дітьми 2С підгрупи (ГП:p2-

4 =0,001, р3-4 = 0,002). У дітей 2В підгрупи встановлено нижчі рівні CD 16+ (%) клітин 

щодо показників 1 групи (ГП:р1-3 = 0,002) і 2C підгрупи (ГП:p3-4 =0,003) та вища 

концентрація ФНП-α щодо хворих 2С підгрупи (ГП:p3-4 < 0,001). 

 У період ранньої реконвалесценції у хворих 2А та 2В підгруп зафіксовано 

достовірно вищі показники відносного вмісту CD8+ клітин та ФНП-α щодо 
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показників дітей 1 групи (CD8+: p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001; ФНП-α: p1-2 < 0,001, p1-

3 < 0,001) та 2С підгрупи (CD8+:p2-4 = 0,001, p3-4 < 0,001; ФНП-α: p2-4 < 0,001, p3-

4 < 0,001). Абсолютний вміст CD8+ лімфоцитів дітей 2А та 2В підгруп був 

достовірно вищий за вміст відповідних показників пацієнтів 1групи (p1-2 = 0,001, p1-

3 < 0,001) на тлі зниження відносного вмісту CD16+ Т-лімфоцитів (p1-2 =0,003, p1-

3 <0,001).  

 У хворих із 2В та 2С підгруп встановлено достовірно нижчі показники 

медіанного вмісту CD 22+ клітин щодо показників пацієнтів 1 групи (ПР:p1-3 < 0,001 

та p1-4 < 0,001). При цьому у дітей 2В підгрупи зафіксовано нижчі показники вмісту 

Ig M у порівнянні з 2А (p2-3 = 0,008) та 2С підгрупами (p3-4 = 0,007), що свідчить про 

затримку активації гуморальної ланки імунної відповіді. Також у дітей 2В підгрупи 

має місце вища концентрація ІЛ-1β щодо показників дітей 1 групи та 2С підгрупи (p1-

3 = 0,007, p3-4 < 0,001). 

Таким чином, найбільшу кількість відмінностей в імунному статусі хворих 

зареєстровано в пацієнтів, інфікованих ЕБВ, а ЦМВ та ВГЛ-6, не дивлячись на те, що 

вони належать до однієї групи β-герпесвірусів, по-різному впливають на показники 

РВІ. 

Наступним кроком було розроблено математичну модель для розрахування 

вірогідності інфікування дітей конкретним герпесвірусом (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6) у 

відсотках. До математичної моделі було залучено: вік, показники максимальної 

добової кратності блювоти, діареї, показники температурної реакції (°С), термін 

виникнення підвищення температури тіла (доба), абсолютний вміст лейкоцитів 

гострого періоду (ГП), п\я нейтрофілів (%) ГП, моноцитів(%) ГП та вміст кетонових 

тіл у сечі (+) ГП (Se – 87,3%, а Sp – 81,8 %).  

Також було проведено аналіз клініко-лабораторних показників дітей 3 групи з 

активованою герпесвіруною інфекцією (аГВІ). У них довше зберігались лихоманка 

(р = 0,053) у порівнянні з пацієнтами з лГВІ. При цьому в клінічному аналізі крові у 

ПР РВІ зареєстровано вищі показники лімфоцитів (р = 0,027) на тлі зниженого вмісту 

еозинофілів (р = 0,016) щодо цих показників дітей 2 групи. З боку імунних показників 

дітей 3 групи у ГП захворювання встановлено нижчі показники ІРІ (р = 0,048) щодо 
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пацієнтів 2 групи. У ПР у дітей з аГВІ зареєстровано підвищений вміст CD16+ (%, 

абс) клітин (р = 0,010, р = 0,004) щодо дітей з лГВІ. Також активація ГВІ у ПР РВІ 

асоціюється з вищим вмістом ІЛ-1β (р < 0,001) та ФНП-α (р < 0,001) щодо хворих 2 

групи. Відносний лімфоцитоз з еозинофілією, підвищений вміст CD16+(%) 

лімфоцитів на тлі більшої концентрації прозапальних цитокінів відображають 

активну імунну відповідь на реактивацію ГВ. 

При проведенні кореляційного аналізу в дітей з аГВІ системоутворюючим 

показником у гострий період РВІ є ФНП-α, а в дітей 2 групи – відносний вміст CD4+ 

Т-лімфоцитів. У період ранньої реконвалесценції не вдалось однозначно встановити 

системоутворюючий показник у хворих з аГВІ. 

До математичної моделі діагностики наявності аГВІ в дітей, хворих на РВГ, 

було залучено: вік (міс.), тривалість діареї (діб), лейкоцити ПР, ×109/л, гемоглобін 

ПР, ШЗЕ ПР, мм/год., с/я % ПР, Моноцити ПР, %, відносний вміст CD 16+ ПР, CD 22+ 

ПР, %, концентрація ФНП-α ПР, пг/мл (Se – 93,33 %; Sp – 89,6 %). 

За результатами аналізу ROC-кривих при тривалості лихоманки більше 5,5 днів 

(Se – 93,3 % Sp – 81,8 %), рівні лімфоцитів 64,5% (ПР) (Se – 86,7 %; Sp–70%) та 

концентрації ФНП-α більше, ніж 7,75 пг/мл ПР РВІ (Se – 93,3 % Sp – 61,8 %), можна 

запідозрити наявність активації герпесвірусної інфекції в дітей хворих на 

ротавірусний гастроентерит. 

Проведений нами аналіз клініко-лабораторних показників дозволив розробити 

нові прогностичні алгоритми наявності латентної та активної ГВІ в дітей, хворих на 

РВГ, що, на наш погляд, буде сприяти підвищенню ефективності діагностики, 

зменшенню інвазивних методів дослідження та фінансового навантаження на 

пацієнтів. 

Ключові слова: ротавірусна інфекція, герпесвірусна інфекція (латентна, 

активована), прогнозування наявності латентної чи активованої ГВІ, імунна 

відповідь, діти. 

ABSTRACT 

Sliepchenko M.Yu. Optimizing the diagnosis of latent and active forms of herpes virus 

infection in children with rotavirus gastroenteritis. Qualification research paper with 
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manuscript rights. Dissertation for the Doctor of Philosophy degree in specialty 228 

"Pediatrics", specialization "Pediatrics". Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 

2023. The defense of the dissertation will take place on the basis of the Kharkiv National 

Medical University.  

The topicality of the topic is due to the widespread prevalence of rotavirus infection 

(RVI) among young children, which is the reason for the hospitalization of approximately 

2 million children every year. Also at this age, primary infection with herpesviruses (HV) 

occurs, which are pantropic, can persist in the body for life and, according to literature, 

affect the host's immune response and the course of other diseases. In this regard, the aim 

of the study was to optimize the diagnosis of latent and active forms of herpes virus infection 

(HVI) in children with rotavirus gastroenteritis, based on establishing the clinical picture of 

the disease and studying the immune response of patients. 

The study involved 119 children aged 12 to 36 months with rotavirus gastroenteritis 

(RVG). Three groups of patients were formed: Group 1 included 33 children with RVG 

without co-infection with HV; Group 2 comprised 71 children who suffered from rotavirus 

infection (RVI) secondary to latent herpesvirus infection (lHVI), of whom 17 children were 

infected with CMV, 23 children with EBV, and 31 patients with HHV-6; Group 3 – 15 

children in whom activation of HVI (aHVI) occurred before the period of early 

convalescence.  

In patients, the state of the cellular link of the immune response was determined by 

determining the relative and absolute content of CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ and CD22+ 

T-lymphocytes in the blood, followed by the calculation of the immunoregulatory index 

(RVI). In order to study the humoral link of immunity, the levels of immunoglobulins in the 

children's blood serum (Ig M, Ig A, Ig G) were determined, along with evaluation of 

cytokine response indicators (interleukins -1β, -4, TNF-α). The study was conducted in the 

time course of the disease: in the acute period (AP) (1-3 days) and in the period of early 

convalescence (CP) (7-10 days). During the dissertation research, it was established that the 

clinical picture of RVI and the results of generally accepted laboratory examinations of 

patients with RVG already in the early stages of disease manifestation reflect the possibility 
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of HVI. The parameters that had significant differences were selected, and were 

subsequently used to develop a mathematical model for predicting the presence of HV. 

The clinical features of the course of RVI in children infected with HV included lower 

numbers of temperature reaction (p < 0.001), lower frequency of vomiting (p < 0.001) at the 

onset of the disease and longer duration of fever (p < 0.001), diarrhea (p < 0.001 ) and 

catarrhal syndrome (p = 0.003) during the course of the disease. 

Considering peripheral blood parameters, Group 2 patients in the AP were found to 

have significantly higher numbers of neutrophils (p = 0.019) and eosinophils (p = 0.003). 

The content of hemoglobin and monocytes in children with a latent form of HVI remained 

significantly increased throughout the disease compared to Group 1, respectively: p = 0.042, 

p < 0.001 (AP); respectively: p = 0.025, p < 0.001 (CP). 

Multinomial regression analysis showed that the most informative clinical and 

laboratory signs of the presence of latent HVI in the debut of RVI were indicators of the 

maximum daily frequency of vomiting, temperature reaction, the time of development of 

catarrhal signs, the absolute content of leukocytes in the AP, the number of neutrophils (%) 

in the AP, eosinophils (%) in the AP and the content of ketone bodies in urine (+) in the AP. 

For the first time, a mathematical model of the presence of lHVI in children with RVG (Se 

- 87.3%, Sp - 81.8%). 

For the first time, the indicators of the cellular and humoral links of immunity in 

children with RVI were shown to change secondary to the presence of lHVI. As for immune 

parameters in children with lHVI, the acute period of the disease was characterized by a 

higher content of CD 4+(%) T cells (p = 0.041), which, from our point of view, was due to 

a greater intensity of the immune response in the case of a combined viral infection. But the 

content of CD 4+(%) cells grew much more slowly during the disease and was significantly 

lower than in patients not infected with HV (p = 0.038) in the early recovery period, which 

indicates the prolongation of the inflammatory reaction and contributes to longer 

preservation of clinical symptoms. Also, during the entire course of the disease, patients 

with lHVI have an increased content of CD 8+ cells (%, abs) (p < 0.001, p = 0.044) 

secondary to a reduced relative content of CD 16+ T cells (%) (p = 0.048) and indicators 

IRI (p < 0.001).  
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In the period of early convalescence of RVI, lower levels of CD 22+(%) (p < 0.001) 

cells and Ig M (p < 0.001) were registered in children with lHVI, which, from our point of 

view, indicated a delay in the activation of the humoral link of the immune response, and as 

a result, to longer persistence of fever and diarrhea in children with RVG. 

Assessment of cytokine blood content during the course of the disease indicated that 

in children infected with HV, RVI developed against the background of an imbalance of 

pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines. The acute period of RVI in children 

with lHVI was characterized by a significantly lower content of IL-1β (p < 0.001), against 

the background of significantly higher indicators of IL-4 (p < 0.001) and TNF-α (p < 0.001) 

relative to these indicators in children of the 1st Group. And during the period of 

convalescence, the levels of IL-4 (p < 0.001) and TNF-α (p < 0.001) in Group 2 remained 

significantly higher compared to non-infected patients, which probably accounted for the 

longer persistence of fever and diarrheal syndrome.  

Evaluation of correlations of immune response indicators in children of Groups 1 and 

2 in different periods of the disease revealed certain differences. In the acute period of RVI 

in both groups, the relative content of CD4+ T-lymphocytes was the system-forming 

indicator with the largest number of connections with other characteristics, but the nature 

and strength of the correlations between the indicators of the children of the compared 

groups were different. In the period of convalescence, not only the nature of connections 

and their strength, but also the matrix of correlation connections and system-forming 

indicators are distinctive. Thus, the relative content of CD8+ T-lymphocytes served as the 

indicator in Group 1 children and TNF-α in Group 2. 

The obtained data indicated that latent herpesvirus infection changed the matrix of 

correlations of indicators of the immune response of children with RVG throughout the 

course of the disease. 

To assess the significance of immune parameters in the diagnosis of lHVI in children 

with RVG, the method of ROC curve analysis was used followed by the selection of cut-off 

values. Relative level of CD8+ lymphocytes ≥ 24.5% (AUC = 0.833 [95.0% CI 0.749–

0.918], p < 0.001) (Se – 83.8%, Sp – 70.0%), IL-4 concentration ≥ 6 .7 pg/ml (AUC = 0.888 

[95.0% CI 0.819–0.957] (Se – 80.9%, Sp – 81.2%), p < 0.001) and TNF-α pg/ml ≥8.08 
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pg\ml (AUC = 0.970 [95.0% CI 0.941–0.998], p < 0.001) (Se – 91.2%, Sp – 96.9%.) can be 

used to predict the presence of latent HVI in children, in acute period of RVG. 

Taking into account the presence of significant differences between patients of Groups 

1 and 2, we evaluated the effect of lHVI depending on the type of virus (CMV, EBV, 

HHV - 6) on the clinical and laboratory indicators of children with RVI. The largest number 

of changes in clinical, paraclinical and immune parameters in children with RVI was 

recorded when they were infected with the Epstein-Barr virus, and the smallest caused by 

HHV-6.  

With regard to clinical manifestations in children infected with EBV, not only lower 

indicators of temperature reaction (р < 0,001) against the background of longer persistence 

of fever (р < 0,001) and diarrhea syndrome (р < 0,001), but also a significantly lower 

frequency of vomiting (p = 0.002) compared to patients of Group 1 were established 

The acute period of RVI in children infected with EBV was characterized by a higher 

content of neutrophils (p = 0.002) compared to children of Group 1. During the 

convalescence period, children infected with EBV had a lower content of the relative 

number of lymphocytes compared to patients not infected with HV (p < 0.001) and infected 

with CMV (p = 0.007). At the same time, in children infected with EBV, the relative content 

of eosinophils (AP p = 0.033, CP p = 0.001) and monocytes (AP p < 0.001, CP p < .001) 

was significantly higher compared to the corresponding indicator of uninfected children 

throughout the disease.  

From the point of view of immune indicators of RVI in children of 2A (CMV) and 2B 

(EBV) subgroups, a significant decrease in IRI indicators was recorded compared to Group 

1 (AP: p1-2  < 0.001, p1-3 = 0.001, CP: p1-2 < 0.001, p1-3 < 0.001) and 2C (HHV-6) subgroup 

(CP:p2-4 = 0.001, p3-4 < 0.001), in AP IRI in children of 2A subgroup was lower than IRI of 

2C subgroup (p2-4  = 0.005). Also, children of subgroups 2A and 2B have lower levels of IgA 

compared to children of subgroup 2C (AP: p2- 4 = 0.001, p3-4 = 0.002). In children of the 2B 

subgroup, lower levels of CD 16+ (%) cells were found compared to the indicators of the 

1st Group (AP: p1-3 = 0.002) and the 2C subgroup (AP:p3-4 = 0.003) and a higher 

concentration of TNF-α compared to the patients of the 2C subgroup ( AP: p3-4 < 0.001). 

In the period of early convalescence, significantly higher values of the relative content 
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of CD8+ cells and TNF-α were recorded in patients of subgroups 2A and 2B than in children 

of Group 1 (CD8+: p1-2 < 0.001, p1-3 < 0.001; TNF-α: p1-2 < 0.001, p1-3 < 0.001) and 2C 

subgroups (CD8+:p2-4 = 0.001, p3-4 < 0.001; TNF-α: p2-4 < 0.001, p3- 4 < 0.001). The absolute 

content of CD8+ lymphocytes of children of subgroups 2A and 2B was significantly higher 

than the content of the corresponding indicators of patients of Group 1 (p1-2 = 0.001, p1-

3 < 0.001) against the background of a decrease in the relative content of CD16+ T-

lymphocytes (p1-2 =0.003, p1-3 < 0.001). In patients from 2B and 2C subgroups, significantly 

lower values of the median content of CD 22+ cells were established compared to the values 

of patients of Group 1 (AR: p1-3 <  0.001 and p1-4 < 0.001). At the same time, lower levels of 

Ig M content were recorded in children of the 2B subgroup compared to the 2A (p2-3 = 0.008) 

and 2C subgroups (p3-4 = 0.007), which indicates a delay in the activation of the humoral 

link of the immune response. Also, children of subgroup 2B have a higher concentration of 

IL-1β compared to children of Group 1 and subgroup 2C (p1-3 = 0.007, p3-4 < 0.001). 

Thus, the largest number of differences in the immune status of patients was registered 

in patients infected with EBV, and CMV and HHV-6, despite the fact that they belong to 

the same group of β-herpesviruses, have different effects on RVI indicators. 

The next step was to develop a mathematical model for calculating the probability of 

infection of children with a specific HV (CMV, EBV, HHV-6) in percentage. The following 

factors were included in the mathematical model: age, indicators of the maximum daily 

frequency of vomiting, diarrhea, numbers of temperature reaction (°C), duration of rise in 

body temperature (day), absolute content of leukocytes in the acute period (AP), number of 

neutrophils (%) in the AP, monocytes(%) in the AP and the content of ketone bodies in urine 

(+) in the AP (Se 87.3% and Sp 81.8%). 

The study also involved an assessment of clinical and laboratory indicators of Group 3 

children in subjects with activated herpesvirus infection (aHVI). In these patients longer 

persisted fever (p = 0.053) compared to patients with lHVI. At the same time, clinical blood 

analysis during the early convalescence of RVI showed higher indicators of lymphocytes (p 

= 0.027) secondary to a reduced content of eosinophils (p = 0.016) compared to these 

indicators in Group 2 children. From the point of view of the immune indicators of Group 3 

children in the acute period of the disease, lower IRI indicators were established (p = 0.048) 
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compared to Group 2 patients. In the period of early convalescence, an increased content of 

CD16+ (%, abs) cells (p = 0.010, p = 0.004) was registered in children with aHVI, compared 

to Group 2 patients. Also, the activation of herpes virus infection in the period of early 

convalescence of RVI is associated with a higher content of IL-1β (p < 0.001) and TNF-α 

(p < 0.001) compared to Group 2 patients. Relative lymphocytosis with eosinophilia, an 

increased content of CD16+ lymphocytes against a higher concentration of pro-

inflammatory cytokines reflected an active immune response to the reactivation of HV.  

A correlation analysis in children with aHVI showed that TNF-α was the system-

forming indicator in the acute period of HVI, and the relative content of CD4+ T-

lymphocytes in Group 2 children. In the period of early convalescence, it was not possible 

to unambiguously establish a system-forming indicator in patients with aHVI. The 

mathematical model for diagnosing the presence of aHVI in children with RVG was 

involved: age (months), duration of diarrhea (days), CP leukocytes, ×109/l, CP hemoglobin, 

СP ESR, mm/hour, СP s/y %, СP monocytes, %, relative content of CD 16+ СP, CD 22+ 

CP, %, CP concentration of TNF-α, pg/ml. (Se – 93.33%; Sp – 89.6%). 

According to the results of the analysis of ROC curves, when the duration of fever is 

more than 5.5 days (Se – 93.3% Sp – 81.8%), the level of lymphocytes is 64.5% (CP) (Se – 

86.7%; Sp – 70% ) and the concentration of TNF-α is more than 7.75 pg/ml of RVI CP (Se 

– 93.3% Sp – 61.8%), one can suspect the presence of herpesvirus infection activation in 

children with RVG. 

Our analysis of clinical and laboratory indicators made it possible to develop new 

prognostic algorithms for the presence of latent and active HVI in children with rotavirus 

gastroenteritis, which, in our opinion, will contribute to increasing the efficiency of 

diagnosis, reducing invasive research methods and the financial burden on patients. 

Key words: rotavirus infection, herpesvirus infection (latent, activated), predicting the 

presence of latent HVI and its activation, immune response, children. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 
 

ВГЛ-6  —  вірус герпесу людини 6 типу 

ЕБВ   —  вірус Епштейна Барр  

ГВ — герпесвірус 

ГВІ  —  герпесвірусна інфекція 
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ІРІ  —  імунорегуляторний індекс 

ІФА  —  імуноферментний аналіз 

КІ  —  кишкова інфекція 
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 —  

 — 
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активована герпесвірусна інфекція 

 латентна герпесвірусна інфекція 

натуральні кіллери 

ПЛР  —  полімеразно-ланцюгова реакція 

РВ  —  ротавірус 

РВГ  —  ротавірусний гастроентерит 

РВІ  —  ротавірусна інфекція 

ФНП-α  —  фактор некрозу пухлини-α 
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ШКТ  —  шлунково-кишковий тракт 

CD  —  сluster of differentiation (поверхневий антиген клітини) 

Ig  —  імуноглобулін 
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ВСТУП 

Актуальність. Кишкові інфекції (КІ) займають одне з провідних місць у 

структурі інфекційної захворюваності дітей (Kim D.S. 2020 р., Carmelita Swiner 

2022 р.). Труднощі терапії хворих, формування в ряді випадків несприятливих 

варіантів перебігу та виходів і великі економічні втрати суспільства, обумовлюють 

медичне та соціальне значення зазначеної патології (Ojobor C. D. 2020 р., Герман Г. 

2022р). 

Етіологія КІ надзвичайно різноманітна (World Health Organization 2021 р., 

Крамарьов С.А. 2021 р.). Водночас результати статистичного аналізу останніх років, 

які наводять у своїх роботах багато вчених зі всього світу, свідчать про зростання ролі 

та навіть домінування вірусів, виникнення захворювань шлунково-кишкового тракту 

в дітей (Khambhampati A 2018 р., Tagbo B. N. 2019 р.). Серед останніх найбільш 

поширеними в якості причинного фактора хвороби є ротавіруси (Незгода І. І. 2020 р., 

Longyu Yang 2022). 

Згідно з даним ВООЗ у світі щорічно реєструється до 180 млн. випадків КІ 

ротавірусної етіології, при цьому до 75-80% серед них припадає на частку дитячого 

населення (World Health Organization 2021 р). Кожного року біля 225 тис. дітей у віці 

до 5 років помирає від вказаної інфекції (Hyeonseok С 2020 р. World Health 

Organization 2021 р). В Україні рівень захворюваності ротавірусними 

гастроентеритами, незважаючи на вжиті заходи, залишається достатньо високим та 

коливається від 0,94 до 3,18 на 100 тис. населення (Слив’як К. 2021). 

Клінічна картина ротавірусних уражень кишково-шлункового тракту в дітей 

достатньо ретельно описана в науковый літературі (Незгода І. І. 2020 р., Brenda L. 

Tesini 2021 р.). Проте ряд дослідників, спираючись на результати власних 

спостережень, вказують на зміни в останні роки клінічної симптоматики та перебігу 

захворювання, пояснюючи це, більшою мірою, впливом несприятливих чинників 

навколишнього середовища як на збудник, так і на макроорганізм (Badur S. 2019 р., 

Mathew S. 2021 р.). Інші науковці вважають, що ротавірусна інфекція зберегла свої 

основні клінічні прояви в цілому, але придбала невластиві їй в минулому варіанти 

перебігу, що обумовлено, на їх думку, високою інфікованістю дітей різними іншими 

https://www.webmd.com/carmelita-swiner
https://link.springer.com/article/10.1007/s13337-020-00614-x#auth-C__D_-Ojobor
https://link.springer.com/article/10.1007/s44197-022-00050-8#auth-Longyu-Yang
https://www.msdmanuals.com/home/authors/tesini-brenda
https://www.msdmanuals.com/home/authors/tesini-brenda
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патогенами та розвитком в окремих випадках коморбідних станів (Pikul K.V. 2017 р., 

Усачова О. В. 2020 р.). Як додаткові патогени практично всі вчені розглядають 

герпесвіруси, інфікування дітей якими відбувається протягом перших років життя 

(Muraille E. 2016 р., Marsico С. 2017 р., Fugl A. 2019 р). Проте робіт присвячених 

вивченню впливу герпесвірусів на клінічну картину та перебіг ротавірусної інфекції 

в дітей у доступній літературі вкрай мало, а результати їх вельми суперечливі. 

Практично не вивчались особливості впливу різних типів герпесвірусів на 

формування клінічної картини ротавірусного гастроентериту. 

Відомо, що виникнення, формування, перебіг та вихід будь-якого 

патологічного процесу визначається адекватністю та своєчасністю включення 

імунних механізмів (Шмига Т. В. 2017 р., Аббас А. К 2020 р.). Ротавірусне ураження 

шлунково-кишкового тракту в цьому плані не є винятком. Водночас до сьогодні 

залишається недостатньо вивченою реакція імунних факторів у дітей, хворих на 

ротавірусний гастроентерит на тлі їх інфікування герпесвірусами різних типів. 

Враховуючи вищевикладене, встановлення особливостей клінічної картини 

ротавірусної інфекції та імунної відповіді в дітей, інфікованих герпесвірусами, 

дозволить, на наш погляд, розширити діагностичні можливості створення нових 

перспективних методів діагностики ГВІ. А також посприяє розробці доступного для 

практичної ланки охорони здоров’я алгоритму ранньої діагностики наявності 

латентної чи активованої форми герпесвірусної інфекції в дітей, хворих на 

ротавірусний гастроентерит. 

Мета дослідження. Оптимізувати діагностику латентної та активної форм 

герпесвірусної інфекції в дітей, хворих на ротавірусний гастроентерит, на підставі 

встановлення клінічної картини захворювання та вивчення імунної відповіді хворих.  

Для реалізації поставленої мети передбачено вирішення наступних основних задач:  

1. Вивчити клініко-параклінічні та імунні параметри ротавірусної інфекції в 

дітей з латентною герпесвірусною інфекцією та порівняти їх з відповідними 

показниками пацієнтів, неінфікованих герпесвірусами. 

2. Встановити вплив різних типів герпесвірусів на клініко-параклінічні та 

імунні параметри ротавірусної інфекції. 
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3. Дослідити клініко-параклінічні та імунні параметри ротавірусної інфекції в 

дітей, у яких мала місце активація герпесвірусної інфекції до періоду ранньої 

реконвалесценції ротавірусного гастроентериту. 

4. На підставі отриманих результатів розробити алгоритми діагностики 

латентної та активованої форм герпесвірусної інфекції в дітей, хворих на 

ротавірусний гастроентерит. 

Об’єкт дослідження – герпетична інфекція вдітей, хворих на ротавірусний 

гастроенерит. 

Предмет дослідження – клініко-анамнестичні параметри, показники 

клінічного аналізу крові, рівні кетонових тіл у сечі, клітинна ланка імунної відповіді 

(рівні CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ (ІРІ), CD16, +CD22+ у крові), реакція 

цитокінів крові (ІЛ -1β,-4, ФНПα) та гуморальної ланки імунітету (вміст Ig M, Ig A, 

Ig G у сироватці крові) хворих дітей. 

Методи дослідження – загально-клінічні, імунологічні, аналітико-статистичні. 

Наукова новизна. Проведені дослідження вперше дозволили виявити клініко-

лабораторні особливості поєднаної ротавірусної та герпетичної інфекції в дітей та 

одночасно поглибити знання в імунопатогенезі патологічного процесу. У дітей, 

хворих на ротавірусний гастроетерит, із супутньою латентною герпесвірусною 

інфекцією з боку клініко-парклінічних параметрів встановлена менша кратність 

блювання, нижчі показники температурної реакції, довша тривалість лихоманки, 

катарального та діарейного синдромів із підвищеним вмістом гемоглобіну, п\я 

нейтрофілів, еозинофілів та моноцитів. З боку імунних показників наявність 

латентної герпесвірусної інфекції в дітей, хворих на ротавірусний гастроентерит, 

асоціювалась із вищім рівнем СD 4+(%), СD 8+(%) Т-клітин, концентрації IЛ-4 та 

ФНП-α на тлі зниженого відносного вмісту СD 16+, CD 22+ лімфоцитів показників 

ІРІ, Ig M та IЛ-1β. 

Вперше встановлено порогові показники CD8+(%) лімфоцитів, IЛ-4 та ФНП-α, 

які можна використати для прогнозування наявності латентної герпесвірусної 

інфекції, та проаналізовано вплив різних типів вірусів герпесу (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6) на 

клініко-лабораторні та імунні параметри дітей, хворих на ротавірусний 
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гастроентерит. Найбільшу кількість достовірних відмінностей було встановлено 

серед пацієнтів із супутнім інфікуванням ЕБВ щодо пацієнтів неінфікованих ГВ. А 

ЦМВ та ВГЛ-6, незважаючи на те, що вони належать до однієї групи 

бетагерпесвірусів, по-різному впливають на імунні параметри ротавірусної інфекції і, 

ймовірно, мають різні патогенетичні механізми взаємодії з імунною системою. 

Уперше розроблені та успішно апробовані діагностичні моделі наявності латентної 

герпесвірусної інфекції (Se – 82,4% а Sp – 81,8 %) та інфікування певним 

герпесвірусом (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6) (Se – 87,3%, Sp – 81,8 %) дітей, хворих на 

ротавірусний гастроентерит віком від 12 до 36 місяців. 

Проведене дослідження дозволило поглибити знання, щодо відмінностей 

клініко-параклінічних та імунних параметрів, дітей хворих на ротавірусний 

гастроентерит, залежно від форми ГВІ. Визначено, що для пацієнтів з активованою 

герпесвірусною інфекцією на відміну від пацієнтів з латентною формою 

герпесвірусної інфекції були характерні: довша тривалість лихоманки, діарейного 

синдрому, вищій вміст лімфоцитів, CD16+ (%, абс), ІЛ-1β та ФНП-α на тлі нижчих 

показників відносного вмісту еозинофілів та ІРІ. Отримані результати стали 

підґрунтям моделі для діагностики активної форми герпесвірусної інфекції в період 

ранньої реконвалесценції ротавірусного гастроентериту (Se 93,3%; Sp– 89,6 %). 

Встановлено, що при збереженні лихоманки більше 5,5 днів, рівні лімфоцитів вище 

64,5% у клінічному аналізі крові та концентрації ФНП-α більше, ніж 7,75 пг/мл у ПР 

РВІ можна запідозрити наявність активації герпесвірусної інфекції в дітей, хворих на 

ротавірусний гастроентерит. 

Практичне значення результатів дослідження. Комплексна оцінка клініко-

параклінічних параметрів, особливостей реагування клітинної та гуморальної ланок 

імунної системи та цитокінової відповіді дітей, хворих на ротавірсний гастроентерит, 

який перебігає на тлі латентної чи активної форми герпесвірусної інфекції, дозволить 

лікарям практичної ланки охорони здоров’я поглибити розуміння клінічних та 

патогенетичних відмінностей перебігу поєднаної ротавірусної та герпетичної 

інфекцій. Розроблені та апробовані математичні моделі наявності інфікування дітей 

герпесвірусами (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6) дозволяють лікарю-педіатру, сімейному лікарю, 
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дитячому інфекціоністу оптимізувати ранню діагностику герпесвірусної інфекції та 

підвищити рівень надання медичної допомоги дітям раннього віку. Результати 

дослідження впроваджено в практичну та освітню діяльність: КНП ХОР «Обласна 

дитяча інфекційна клінічна лікарня» (м. Харків), КНП «Міська клінічна інфекційна 

лікарня» (м. Одеса); КНП «Дитяча клінічна лікарня Св. Зінаїди» СМР (м. Суми), КНП 

«Обласна клінічна дитяча інфекційна лікарня» (м. Вінниця); КНП «МІСЬКА 

ДИТЯЧА ПОЛІКЛІНІКА № 1» ХМР (м. Харків); КНП «МІСЬКА ДИТЯЧА 

ПОЛІКЛІНІКА № 14» ХМР (м. Харків); КНП «МІСЬКА ДИТЯЧА ПОЛІКЛІНІКА № 

15» ХМР (м. Харків); навчальний процес кафедр інфекційного профілю: 

Харківського національного медичного університету, Одеського національного 

медичного університету, Сумського медичного інституту, Вінницького 

національного медичного університету ім. Пирогова. 

Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто визначено напрямок 

наукового дослідження, самостійно сформульовано мету та завдання дослідження, 

проведено клінічні спостереження за хворими, обрано обсяг лабораторного 

обстеження. Здобувачем проведено аналіз результатів клініко-лабораторних 

досліджень, статистичне опрацювання та аналіз отриманих даних, узагальнено 

результати дослідження, сформульовані висновки та практичні рекомендації. 

Підготовлено до друку наукові праці, впроваджено отримані результати в роботу 

медичних закладів. Обґрунтовано та розроблено математичну модель прогнозування 

наявності в дітей з РВІ інфікування вірусами групи герпес (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6), а 

також модель прогнозування наявності активованої ГВІ у період ранньої 

реконвалесценції РВІ.  

Апробація результатів дисертації. Основні результати досліджень 

оприлюднено на науково-практичній конференції «Мечниковські читання–2018. 

Актуальні проблеми парентеральних інфекцій» (м.Харків, 2018 р.), науково-

практичній конференції «Коморбідність: міждисциплінарні аспекти та сучасний 

пацієнт» (м. Харків, 2018 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«Проблемні питання діагностики і лікування дітей з соматичною патологією» : 

матеріали (м. Харків, 2019 р.), науково-практичній конференції«Інновації в дитячій 
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гастроентерології та нутриціології в практиці дитячого та сімейного лікаря». (м. Харків, 

2019 р.), на першому національному форумі імунологів,алергологів, мікробіологів та 

паразитологів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики і лікування 

дітей з соматичною патологією» (м. Харків, 2019 р.), на міжвузівській конференції 

молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (м. Харків, 2020.), на 

науково-практичній конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю 

«Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» (м. 

Харків, 2020 р.), на науково-практичній конференції лікарів-педіатрів з міжнародною 

участю//INTERDISCIPLINARY RESEARCH: SCIENTIFIC HORIZONS AND 

PERSPECTIVES. (м. Вільнюс, 2021 р.), на науково-практичній конференції лікарів-

педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей 

з соматичною патологією» (м. Харків, 2021р.), на науково-практичній конференції 

«VIII BUKOVINIAN INTERNATIONAL MEDICAL CONGRESS, BIMCO 2021 

ONLINE 6-9 APRIL 2021» (м. Чернівці, 2021 р.), на науково-практичній конференції 

«Priority directions of science and technology development. Proceedings of the 7th 

International scientific and practical conference. SPC “Sci-conf.com.ua», (м. Київ, 

2021р.), на науково-практичній конференції «Priority directions of science and 

technology development. Proceedings of the 8th International scientific and practical 

conference. SPC “Sci-conf.com.ua». (м. Київ, 2021р.), на науково-практичній 

конференції «XXII Международной научно-практической конференции «Interaction of 

society and science: prospects and problems» (м.Лондон, 2021р.), на всеукраїнській 

мультидисциплінарній науково-практичній конференції «Наука, освіта та 

виробництво: виклики сьогодення». (м.Полтава 2021 р.), International Scientific 

Interdisciplinary Conference ISIC –KHARKIVNATIONAL MEDICALUNIVERSITY 

(Харків 2021 р.), II Міжнародній науковій конференції «Здобутки та досягнення 

прикладних та фундаментальних наук XXI соліття»(м.Рівне 2021р.), Матеріали IV 

Міжнародної наукової конференції: «Технології, інструменти та стратегії реалізації 

наукових досліджень» (м. Суми, 2022 р.). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 24 наукові праці: із них 3 

статті в фахових виданнях, рекомендованих МОН України; 1 стаття у виданні, що 

https://u56628.esclick.me/ETnkHN3Krc8u
https://u56628.esclick.me/ETnkM3ia3gmu
https://u56628.esclick.me/ETnkM3ia3gmu
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індексується в базі Web of Science; 1 стаття в журналі, який входить до 

наукометричної бази Scopus; 17 – у матеріалах конференцій, з’їздів, конгресів різного 

рівня. Додатково відображають наукові результати дисертації, 2 публікації в 

закордонних журналах (Польща). 

Структура та обсяг дисертації. Роботу викладено за загальноприйнятою 

формою на 197 сторінках машинописного тексту; вона складається з анотацій, вступу, 

огляду літератури, розділу «матеріали та методи дослідження», 4-х розділів 

результатів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків та 

практичних рекомендацій, списку використаних джерел, додатка. Бібліографія 

складається з 183 джерел (латиницею – 114, кирилицею – 69). Робота містить 33 

таблиці та 14 рисунків. 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 24 наукові праці з них 3 

статті у фахових виданнях, рекомендованих МОН України, 1 стаття у виданні, що 

індексується у базі Web of Science, та 1 стаття у журналі який входить до 

наукометричної бази Scopus; 17– у матеріалах конференцій, з’їздів, конгресів різного 

рівня. Додатково відображають наукові результати дисертації 2 публікації у 

закордонних журналах (Польща). 

. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ЩОДО ЕТІОЛОГІЇ, ПАТОГЕНЕЗУ, ДІАГНОСТИКИ, 

КЛІНІКО-ПАРАКЛІНІЧНИХ ТА ІМУННИХ ОСОБЛИВОСТЕЙ 

РОТАВІРУСНОЇ ТА ГЕРПЕТИЧНОЇ ІНФЕКЦІЙ (Огляд літератури) 

Кишкові інфекції (КІ) залишаються актуальною проблемою сучасної дитячої 

інфектології та педіатрії в цілому [1, 6, 24, 53, 150]. На сьогоднішній день у структурі 

інфекційних захворювань КІ поступаються лише респіраторним вірусним інфекціям 

і входять до 10 провідних причин смертності [16, 32, 49, 121]. За даними ВООЗ у світі 

щорічно реєструється близько 1,7 мільярдів випадків кишкових інфекцій (КІ) в дітей, 

з них близько 180 млн діарейних захворювань ротавірусної етіології [7, 53, 145]. 

Щороку ротавірусна інфекція є причиною смерті близько 200 тис. дітей [32]. В 

Україні згідно статистичним даним, протягом 2006-2013 рр. ротавірусна інфекція 

(РВІ) була основною причиною госпіталізації в дітей віком до 5 років, та становила, 

в різні роки від 35-78% всіх випадків КІ [16,180]. 

Однак дійсний рівень захворюваності гастроентеритом ротавірусної етіології, 

на думку деяких авторів, значно перевищує вказані показники, що обумовлено на їх 

погляд, обмеженням вірусологічного обстеження, особливо на первинній ланці 

надання мнедичної допомоги [16, 27]. 

За даними сучасних досліджень, більша частина населення різних країн світу 

переносе ротавірусну інфекцію ще у їранньому дитячому віці, бо у 60-90% дітей вже 

у віці 7-10 років виявляються специфічні антитіла класу G до ротавірусу (РВ). При 

цьому, за данними ряда дослідників, ротавірусна інфекція приблизно у 60 % випадків 

перебігає не як моноінфекція а у поєднанні з іншими збудниками вірусної чи 

бактеріальної етіології [127, 135, 149]. 

Отже, ротавірусна інфекція (РВІ) є важливою медико-соціальною проблемою 

для країн всього світу, що обумовлено значною поширеністю, високими показниками 

захворюваності і смертності та суттєвими фінансовими витратами  [18, 32, 73, 115].  

Іншою актуальною проблемою сучасної інфектології є герпесвірусні інфекції, 

з більшістю з яких діти зустрічаються саме у дитячому віці [116, 119]. Особливість 

герпесвірусів полягає в їх здатності, після первинного інфікування, пожиттєво 
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персистувати в організмі хазяїна, вимагаючи постійного контролю з боку імунної 

системи. Характер впливу персистуючої герпесвірусної інфекції на імунну систему 

вивчається багатьма авторами, але висновки їх суперечливі [139, 117]. Одні вказують, 

що віруси групи герпес призводять до розвитку іммуносупресивного стану [21, 26, 

112, 117], інші навпаки говорять про їх імуномоделюючий ефект [37, 64, 110]. У 

зв’язку з цим, вплив ГВІ на формування клінічної картини інших хвороб та їх  перебіг 

потребує, на наш погляд, подальшого вивчення.  

1.1 Ротавірусна інфекція: етіологія, епідеміологія, патогенез, клініка, імунна 

відповідь хворих, діагностика та принципи лікування 

Ротаврусна інфекція – гостре інфекційне захворювання, що характеризується 

переважним ураженням шлунково-кишкового тракту з розвитком гастроентериту [36, 

55, 121, 124, 180].  

Збудником ротавірусної інфекції є РНК вмісний вірус роду Rotavirus, родини 

Reoviridae. Сучасна класифікація РВ базується на виявленні типоспецифічності 

антигенів, відповідно до цього усі ротавіруси поділяють на сім груп, які позначаються 

буквами латинського алфавіту від А до G [24, 180]. Патогенними для людини є 

серогрупи А, В і С. Найчастіше, у 98% випадків, ротавірусний гастроентерит 

обумовлено РВ серогрупи А [3]. Ротавірус має шість структурних (VP1-VP4, VP6, 

VP7) и шість неструктурних протеїнів (NSP1-6) які забезпечують вірулентність, 

тропність до клітин кишківника, мають властивості ентеротоксину, та зумовлють 

розвиток, як осмотичного так і секреторного типу діареї [35, 78, 115]. Крім того, 

вказані протеїни, такі як NSP1, на думку деяких авторів, обумовлюють вислизання 

ротавірусу від спрямованих на нього факторів вродженого імунітету за рахунок 

інгібіції ендогенного інтерфероногенезу[18, 63].   

Джерелом РВІ є людина. Механізм передачі ротавірусної інфекції - фекально-

оральний, а основні шляхи - це аліментарний та контактно-побутовий. Забруднені 

фоміти відіграють важливу роль у передачі ротавірусу, особливо у лікувально-

профілактичних установах, лікарнях та в місцях з масовим скупченням людей [55, 

149]. 
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Після потрапляння ротавірусу до шлунково-кишкового тракту (ШКТ), 

починається його реплікація у зрілих ентероцитах. Руйнація зрілих ентероцитів 

призводить до розвивитку ферментативної недостатністі у тому числі і лактазної, 

наслідком якої є накопичення вуглеводів, що обумовлює розвиток осмотичної діареї. 

При цьому рідина у великій кількості надходить із тканин до кишківника, що може 

призвести до синдрому зневоднення [53]. У нижніх відділах тонкого й у товстого 

кишківника відбувається зброджування лактози кишковою мікрофлорою з 

утворенням великої кількості водню та органічних кислот, внаслідок чого рН 

кишкового вмісту зміщується в бік кислого середовища, що призводить до посилення 

перистальтики [44]. Окрім осмотичного типу діареї при РВІ розвивається і 

секреторний, який спричиняє NSP4-пептид, що є специфічним для ротавірусу 

ентеротоксином [24, 78, 124]. Цей токсин порушує іонний баланс шляхом підвищення 

внутріклітинної концентрації іонів кальцію, що викликає зниження ресорбції води, в 

наслідок чого розвивається діарея [35]. Вказані вище патогенетичні механізми 

призводят до появи на слизовій оболонці тонкої кишки, ділянок із згладженою 

поверхнею, укороченими ворсинками, інфільтрацію слизової оболонки 

одноядерними клітинами [24, 55,180]. При цьому відновлення слизової оболонки, за 

даними різних авторів триває 4–8 тижнів [38, 53, 55]. 

Клінічна картина уражень шлунково-кишкового тракта ротавірусної природи 

досить яскраво освітлена у доступній літературі [38, 115, 124]. Захворювання 

розпочинається гостро, з появи симптомів інтоксикації, підвищення температури тіла 

хворого, як правило, до фебрильних цифр, яке триває протягом 2-4 діб, симптомів 

інтоксикації та  диспепсичних проявів. Ураження шлунково-кишкового тракту 

маніфестує з нудоти, блювоти, як правило багаторазової, рідких випорожнень без 

патологічних домішок, також з’являються метеоризм та біль у животі [24, 35,149]. 

Кратність дефекації може бути різною — від 2–3 разів за добу до 10–15 і навіть 

більше. Діарейний синдром, як правило, нетривалий – 5-6 діб, але іноді 

продовжується  до 7–10 діб, у низці випадків розвивається запальний процес у 

товстому кишківнику [24, 152]. 
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Захворювання може супроводжуватися катаральними явищами. При цьому у 

певної частини дітей катаральні прояви виникають раніше диспептичного синдрому, 

та передують появі гіпертермії [138]. У більшісті хворих реєструються скарги на 

нежить, закладеність носа, подразнення в горлі, сухий кашель, а при об’єктивному 

обстеженні виявляють гіперемію передніх дужок, язичка, та зернистість задньої 

стінки глотки. Катаральні ознаки нетривалі та повністю зникають через 3–4 дні [  

В останні роки ряд дослідників вказують на зміни клінічної картини 

ротавірусної інфекції, що вірогідно, пов’язано з рядом екзо- та ендогенних факторів: 

несприятлива екологічна ситуація у світі, зниження якості продуктів, негативні зміни 

імунного статусу дітей, індивідуальна генетична чутливістьдо певних штаммів РВ та 

інше [62, 143, 144]. Окремі автори вважають, що в першу чергу, зміни клінічної 

картини обумовлені наявністю у більшості представників дитячого населення 

різноманітної фонової патології, у тому числі й інфекційної. Серед останніх, провідну 

роль дослідники відводять вірусами групи герпес [26, 38, 42, 102]. 

Всі хворі в яких запідозрено РВІ підлягають певному обстеженню, з 

проведенням клінічного аналізу крові, сечі, копроцитологічного та бактеріологічного 

дослідження фекалій, також, при можливості, проводять визначення певних вірусних 

антигенів, у змивах слизу з носоглотки та фекаліях.  

За даними літератури показники клінічного аналізу крові, у гострий період 

РВІ, приблизно у 40-60% хворих, можуть залишатись у межах фізіологічної норми.  

У 10-25% випадків виявляють лейкопенію та лімфоцитоз, в 26-30% може мати місце 

лейкоцитоз з нейтрофільозом і підвищення ШЗЕ, які у період реконвалісценції 

змінюються лімфоцитозом та моноцитозом [149, 175]. Деякі автори зазначають, що у 

гемограмі хворих на ротавірусний гастроенетрит типовим є підвищенний вміст 

гемоглобіну та еритроцитів, зазвичай внаслідок гемо концентрації [156].  

У клінічному аналізі сечі характерно підвищення кетонових тіл, що залежить 

від ступеня зневоднення пацієнта.  

Копрологічне дослідження має велике значення для діагностики рівня 

ураження травного тракту та його функціонального стану. При РВІ у копрограмі 

хворих характерна наявність великої кількості нейтральних жирів, зерен крохмалу, 
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неперетравленої клітковини, можуть бути помірно виражені прояви 

коліту – підвищення кількості лейкоцитів 20-40 од\в полі зору та невелика кількість 

слизу. Деякі вчені вважають, що розвиток коліту та підвищення нейтрофілів у 

периферичній крові обумовлені активацією умовно-патогенної флори, на відміну від 

інших дослідників, які припускають що і сам ротавірус може викликати ці зміни [45, 

71]. Так при дослідженні клінічних особливостей РВІ викликаної різними штаммами 

РВ у Катарі, вченими виявлено асоціацію ураження товстого кишківника з певним G9 

штаммом ротавірусу [71]. У більшої частини хворих рН калу не перевищує 5.5, що 

свідчить про розвиток транзиторної лактазної недостатності [43, 115, 156].  

Імунологічні особливості РВІ інфекції вивчалися рядом українських та 

зарубіжних дослідників, але їх результати мають різноспрямований характер і 

залишаються дискутабельними [48, 148]. Одні вчені стверджують, що провідну роль 

в елімінації вірусу відіграє клітинний імунітет, інші – гуморальний, а треті вказують 

на важливу роль обох ланок імунної відповіді [55, 65, 144]. При вивченні клітинної 

ланки імунної відповіді одні дослідники описують зниження рівнів CD3+, CD4+, 

CD16+ та CD8+ субпопуляцій Т-лімфоцитів у гострий період захворювання, на 

відміну від інших, які реєстрували підвищення рівня СD8+. В той же час ряд 

науковців вказують на відсутність достовірних змін у кількісному складі імунних 

клітин [65, 143, 144]. Імунологічні параметри клітинної ланки хворих на РВІ у період 

реконвалісценції також різняться. Одні автори описують нормалізацію показників до 

періоду реконвалесценції і навіть описують підвищення окремих показників (CD16+), 

а інші вказують на зберігання низьких рівнів CD4+ та CD16+ субпопуляцій Т-

лімфоцитів [65, 143]. 

При аналізі цитокінової реакції хворих на РВІ у гострий період захворювання 

дослідниками було встановлено підвищення прозапальних інтерлейкінів – ФНП-α та 

IЛ-1β, який ще називають маркером інтоксикації [31, 48]. В подальшому, до періоду 

ранньої реконвалесценції, згідно результатів ряда авторів, відбувається зсув балансу 

цитокінів у бік Тh-2-типу, що супроводжується підвищеним вмістом IЛ-4 [31, 128]. Ті 

ж автори описують нормалізацію вмісту IЛ-1β до періоду ранньої реконвалесценції 

при сприятливому перебігу захворювання [128]. Також є повідомлення про подальше 
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підвищення вмісту інтерлейкіну IЛ-1β і у період реконвалесценції, при відсутньому 

значному підвищенні ФНП-α та IЛ-8, що, на думку авторів, було пов’язано з 

місцевими проявами запальної реакції у кишківнику [180]. 

Результати дослідження гуморальної ланки імунної відпловіді дітей хворих на 

ротавірусний гастроентерит різних авторів також мають деякі відмінності. Одні 

виявили низький рівень IgA, на тлі підвищення вмісту IgM у гострий період РВІ, та 

достовірне підвищення IgA, IgG у період ранньої реконвалесценції, що свідчить про 

активацію гуморальної ланки імунної відповіді. Натомість інші автори реєстрували 

зниження рівнів IgA та IgM до періоду ранньої реконвалесценції [121, 144, 174]. 

Ступень вираженості клінічних проявів та зміни параметрів імунної відповіді 

дітей при РВІ, науковці пов’язують з віком дитини, характером годування (грудним 

молоком чи сумішшю), екологічним станом району проживання, наявністю 

алергопатології або з ішною супутньої патології, у тому числі і інфікуванням 

вірусами групи герпес. [73, 84, 156]. 

Остоточно визначитись з вірусною етіологією гастроентериту, спираючись лише 

на клініко-параклінічні дані, достатньо складно [150, 176]. Розвиток лабораторної 

діагностики, в останні роки, збільшив можливість встановлення етіологічного 

фактору інфекційних хвороб. Для виявлення ротавірусного антигену найчастіше 

застосовуються імунохроматографічний (ІХА), імуноферментний (ІФА) аналізи та 

полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР) [66, 87, 124].  

Лікування дітей хворих РВІ зводиться до дотримання таких принципів лікування 

як: режим, дієта, адекватна за складом та кількістю регідратація та пробіотикотерапія 

[46, 62, 138, 150, 151, 148, 176]. Використання антибіотикотерапії багатьма авторами 

вважається недоцільним, хоча може бути призначена за наявності певних станів[1, 13, 

104]. Застосування препаратів, що впливають на імунну відповідь пацієнтів у складі 

комплексного лікування, на думку деяких авторів є доречним, за умови недостатності 

однієї чи іншої ланки імунної відповіді [59]. 

Специфічним методом профілактики важкого перебігу РВІ є вакцинація, як 

довела свою ефективність [22, 27, 67, 76, 150].  



36 

Аналіз доступних літературних джерел свідчить про те, що у теперешній час 

добре вивчені питання етіології, епідеміології, патогенетичних механізмів РВІ, її 

діагностики та лікування.  

Багато уваги приділяється клінічній картині РВІ та реакції імунної системи, 

що допомогло виявити деякі зміни у перебігу ротавірусного гастроентериту в дітей, 

які науковці пов’язують з різними причинами, у тому числі і з фоновим інфікуванням 

хворих іншими патогенами, зокрема й вірусами групи герпес. Однак робіт 

присвячених вивченню впливу вірусів групи герпес на формування клінічної картини 

РВІ та імунну відповідь мало, а результати їх суперечливі, що на наш погляд є 

аргументом для подальшого вивчення імунологічних аспектів РВІ в дітей 

інфікованих герпесвірусами.  

 

1.2 Герпесвірусна інфекція: етіологічна структура, взаємодія з імунною 

системою, діагностика 

Герпесвіруси (ГВ) широко розповсюджені інфекційні агенти, вони пантропні 

і здатні уражати всі органи і системи [119, 127]. Свою назву родина герпесвірусів 

отримала від грецького «herpes» — повзучий. Герпесвіруси подібні між собою за 

морфологічними ознаками віріонів, типом нуклеїнової кислоти, способом 

репродукції, та здатністю до довічної персистенції в організмі господаря [120, 133]. 

Усі вони містять двониткову ДНК, покриту двадцятигранним нуклеокапсидом. На 

сьогоднішній день відомо, біля 200 видів герпесвірусів, серед яких для людини 

патогенними є вісім (ВПГ1,2 типу, Varicella Zoster, ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6,7 та 8 типів) 

[116, 180]. 

Серед вказаних герпесвірусів найрозповсюдженішими є цитомегаловірус 

(ЦМВ), Епштейна-Бар вірус (ЕБВ) та вірус герпесу людини 6 типу (ВГЛ-6). ЦМВ та 

ВГЛ-6 типу відносяться до β- герпесвірусів а ЕБВ до γ-герпесвірусів. [40, 180].  

В цілому первинне інфікування ГВ може мати безсимптомний перебіг, аГВІ 

переходе у латентний або персистуючий стан з можливою періодичною реактивацією 

з клінічними проявами, або без них, залежно від реакції імунної системи [77, 116]. 



37 

Клінічні прояви герпесвірусної інфекції достатньо різноманітні - від екзантеми, 

інфекціного мононуклеозу до синдрому хронічної втоми та тривалої лихоманки [50]. 

Згідно з класичними уявленнями латенція та персистенція вірусів 

відбуваються в імунокомпетентному організмі, та може супроводжуватися сплесками 

реплікації [68, 106, 141]. Кількість присутніх вірусних частинок в макроорганізмі 

визначається рівновагою між проліферацією вірусу і здатністю імунної системи 

організму до очищення. Реактивація герпесвірусної інфекції з розвитком тяжкого 

патологічного процесу характерна для імуноскомпрометованих осіб, організм яких не 

в змозі здійснити належний імунний нагляд за ендогенним патогеном [ 73, 114, 129, 

134]. 

Останнім часом увага вчених прикута до проблеми персистенції герпесвірусів, 

вивченню механізмів вислизання їх від імунної відповіді, та механізмів контролю їх 

реплікації. На думку деяких дослідників, ГВІ призводить до певних змін у 

кількістному вмісті клітин імунної системи (Т-, В-лімфоцитів, інтерлейкінів та 

інших), що впливає на імунну відповідь організму взагалі, і може спричинити 

розвиток вірусасоційованої імуносупресії [107, 114, 129]. Доведено унікальну 

можливість вірусів із сімейства Herpesviridae виробляти білки, які блокують 

рецептори І та ІІ класів молекул HLA, що призводить до переривання каскаду 

передачі сигналів проліферації та диференціювання у всій системі специфічної 

імунної відповіді, включаючи систему антитілогенезу, продукції γ-інтерферону та 

гаплотипоспецифічних цитотоксичних лімфоцитів з фенотипом CD8+, що веде до 

розвитку вторинного імунодефіциту, аутоімунної та алергічної патології [131]. 

Існуючі дослідження клітинної та гуморальної ланок імунітету у хворих на 

рецидивуючий герпес виявили відхилення від норм, як у період реактивації вірусу так 

і в латентний період, що вірогідно свідчить про здатність герпесвірусів пригнічувати 

клітинний та гуморальний імунітет, та викликати розвиток вторинного 

імунодефіциту [112, 117, 177]. Натомість інші науковці вважають інакше, і 

повідомляють про імуномоделюючі властивості вірусів групи герпес [37, 68, 110]. 

ЦМВ – виявляється в біопатах практично всіх тканин організму [131]. За 

останніми даними, вважається що під час латентної форми ЦМВ знаходиться у 
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моноцитах, макрофагах, в CD 34+ клітинах та здатен впливати на апоптоз клітин, 

запобігаючи імунному лізису [109, 110]. З боку імунної системи реплікація вірусу в 

клітинах контролюється цитотоксичними Т-лімфоцитами [114]. Особливість ЦМВ 

інфекції полягає в тому, що в імунокомпетентних осіб вона найчастіше має 

безсимптомний перебіг як за первинного зараження, так і в подальшому, у разі 

реактивації інфекційного процесу, але при цьому ЦМВ викликає розвиток активної, 

специфічної імунної відповіді, до якої залучені усі типи ефекторних Т-лімфоцитів, 

включаючи НK, що супроводжується підвищенням вмісту відповідних Т-клітин, НК 

та ФНП-α [114, 179]. Активація ЦМВ інфекції, з появою клінічних проявів, 

відбувається при порушенні імунного контролю. Так наприклад, відсутність CD4+ Т-

лімфоцитів супроводжується більш важким перебігом захворювання [74]. 

На думку деяких дослідників, для гострої фази маніфестної форми ЦМВ 

інфекції характерним є знижений рівень CD3+, CD4+ лімфоцитів, високий рівень 

CD16+, CD8+ T-лімфоцитів та підвищення концентрації ФНП-α [42, 85, 179]. Ці ж 

автори вважають, що безсимптомна персистенція вірусу супроводжується наявністю 

високоавідних IgG до ЦМВ, підвищенним вмістом CD3+, CD56+, CD8+ клітин. Інші 

автори вказують, що при латентній ЦМВ інфекції відмічається ще й зниження рівня 

натуральних кіллерів (НК), що вірогідно пов’язано зі здатністю ЦМВ ухилятися від 

імунної відповіді [21, 23, 26]. Одним з механізмів, що забезпечує пожиттєву 

перстенцію є здатність ЦМВ уникати «імунного впізнавання» [57]. Згідно 

літературних даних латентна форма ЦМВ інфекції характеризується безперервною і 

інтенсивною взаємодією між вірусом та імунною системою хазяїна, в результаті чого 

утворюється великий пул високофункціональних CD4+ та CD8+лімфоцитів які, як 

правило, складають 10-20% усіх циркулюючих Т-клітин [6, 79, 100]. При чому ці 

герпесвіруси специфічні CD4+ та CD8+ клітини здатні активуватись у відповідь на 

інфікування іншими патогенами, шляхом секреції ефекторних цитокінів та ІНФ-γ, які 

можуть мати сильний імуномоделюючий ефект [110]. 

Отже одні вчені вважають, що ЦМВ здатен викликати депресію практично усіх 

ланок імунної системи, порушуючи її гомеостаз, що робить організм хазяїна більш 

чутливим до інших інфекцій [51, 82, 114]. Інші науковці вказують на відсутність 
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імуносупресивного впливу латентної герпесвірусної інфекції, а навіть повідомляють 

про унікальну здатність специфічних до ЦМВ CD8+ Т-лімфоцитів активуватись у 

відповідь на інші патогени, та обумовлювати розвиток гетерологічного, 

перехрестного імунітету [68, 92, 110].  

Вірус Епштейн-Бар після первинного інфікування пожиттєво персистує у 

мигдаликах, лімфатичних вузлах та В-лімфоцитах, що на думку деяких вчених 

призводить до зниження місцевої імунної реакції слизових оболонок та сприяє 

хронізації запальних процесів (ВДШ) [43, 60, 177, 178]. ЕБВ має специфічність до Т-

, В-лімфоцитів та НК –клітин [177, 180] Високоімуногенні трансформовані В-

лімфоцити при гострій Епштейн-Бар вірусній (ЕБВ) інфекції швидко елімінуються із 

організму цитотоксичними Т - лімфоцитами, але частина інфікованих В-лімфоцитів 

уникає розпізнавання Т - лімфоцитами і стають осередком вірусу, що спричиняє 

розвиток латентної інфекції. Періодично в них відбувається реактивація вірусу з 

інфікуванням нових В-лімфоцитів [43, 101]. З точки зору деяких дослідників, 

тригером активації ЕБВ найімовірніше є інтеркурентні інфекції, які стимулюють В-

лімфоцити та інші захворювання, що супроводжуються імуносупресивними станами 

[183]. 

Основні клітини які стримують реактивацію ЕБВ-інфекції є природні кілери 

та переважно CD8+ цитотоксичні Т-лімфоцити [14, 17, 23]. При гострій фазі ЕБВ-

інфекції стан імунної системи характеризується неоднозначними змінами. При 

адекватній імунній відповіді, при реплікації вірусу відмічається підвищення рівнів Т-

хелперів CD4+, Т-супрессоров CD8+, CD16+ природних кілерів, про- та 

протизапальних цитокінів – ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-4 а також імуноглобулінів IgA, IgM 

[64]. А у разі імунної дисфункції відмічається зниження вмісту CD4+, CD8+, CD16+ 

та CD25+ лімфоцитів на тлі підвищення лише IgM [86]. Результати деяких досліджень 

свідчать, що для гострого перебігу ЕБВ інфекції характерно зменшення загальної 

кількості Т-лімфоцитів без порушення співвідношення їх субпопуляцій, зменшення 

відсотка В-лімфоцитів, зниження показників фагоциторної активності нейтрофілів на 

тлі активації синтезу IgM і IgA і недостатнього синтезу IgG [142]. Деякі науковці 

важають, що латентна ЕБВ-інфекція у імунокомпетентному організмі 
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супроводжується ознаками напруженості противірусного імунітету [142]. Це 

проявляється у підвищенні рівнів Т-хелперів (CD4+) і/або цитотоксичних лімфоцитів 

(CD8+), НК-клітин (CD16+), ІФН, IgА, IgМ та IgЕ у сироватці крові. Під час латентної 

ЕБВ інфекції специфічні CD8+ Т-лімфоцити здійснюють імунний нагляд, та 

попереджують реактивацію вірусу [16, 142]. Вчені María López-Montañés та 

співавтори  (2017р.) вивчаючи вплив ЕБВ на НК клітини дійшли висновку, що ЕБВ 

сприяє активній дегрануляції НК-клітин та продукції цитокінів ФНП-α та ІФН [9, 61].  

Вивчення патогенетичних особливостей ВГЛ-6 типу триває й досі. Одні 

автори називають його імуносупресивним вірусом інші імуномоделюючим [70, 107]. 

Як і інші герпесвіруси, ВГЛ-6 надбав власні механізми, які дозволяють персистувати 

в організмі господаря. Один з відомих механізмів пожиттевої персистенції ВГЛ-6, 

реалізується за допомогою індукції супресивних цитокінів (ІЛ-4, IЛ-10), які 

виробляються імунними клітинами у відповідь на патогени, у тому числі й ВГЛ-6 

типу [34, 107]. 

До основних зон персистенції ВГЛ-6 типу відносяться слинні залози та 

лімфоїдна тканини ротоглотки, що може сприяти зниженню мукозального імунітету, 

хронізації запальних процесів верхніх дихальних шляхів (ВДШ), а у разі активації 

клінічно буде проявлятись запаленням лімфоїдних структур ротоглотки (фарингіт, 

тонзиліт) [2, 37]. ВГЛ-6 реплікується в різних типах імунних клітин, переважно в CD4 

+ Т-клітинах і викликає пригнічення імунної системи, і може розмножуватись у 

моноцитах, макрофагах, CD3+, CD5 +, CD7+ и CD8+ Т-клітинах, натуральних 

кілерах, мегакаріоцитах та В-лімфоцитах, змінюючи їх функціональну активність та 

кількісний вміст [40, 107]. Незважаючи на це, здорова імунна система здатна 

контролювати реактивацію вірусу через вроджений і адаптивний імунітети [34, 70]. 

Для гострої інфекції обумовленої ВГЛ-6 типу характерна активація 

вродженого імунітету, що супроводжується підвищенням синтезу прозапальних 

цитокінів (ІЛ-1β, ІНФ-α, ФНП-α,β), кількістю натуральних кілерів та вмісту IgM та 

IgG у подальшому [25, 28]. Після первинного інфікування в організмі господаря, 

згідно даних деяких авторів, відбувається синтез ВГЛ-6 специфічних CD4+ та CD8+ 

ефекторних Т-лімфоцитів, які секретують гамма-інтерферон (IНФ-γ) та інтерлейкін-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=L%C3%B3pez-Monta%C3%B1%C3%A9s+M&cauthor_id=28630095
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10 (IЛ-10), але при цьому мало синтезують або взагалі не виробляють IЛ-2, IЛ-4 та 

ФНП-α [28, 41]. Натомість інші дослідники вказують, що ВГЛ-6 специфічні Т-клітини 

достатньо секретують IЛ-2 та IНФ-γ, та недостатньо – IЛ-4, IЛ-10 та TGF-β [107]. 

Крім того, за висновками одних авторів, ВГЛ-6 типу здатен самостійно пригнічувати 

реакцію наївних та CD4+ специфічних лімфоцитів, а інші науковці вважають, що не 

сам вірус герпесу 6 типу, а саме через CD4+ специфічні клітини, які пригнічують 

наївні Т-лімфоцити [28, 107]. Більше того, показано, що ВГЛ-6 сприяє зміщенню 

профілю цитокінів від Th1 до Th2 за рахунок регулювання експресії IЛ-4 та IЛ-10 

[108].  

При латентній формі ВГЛ-6 типу в здорових дітей були встановлені деякі 

відмінності залежно від віку, які полягали у тому, що була виявлена пряма кореляція 

між термінами інфікування та рівнем специфічних CD8+ клітин, що продукують 

ФНП-α [34, 70]. При цьому, деякі автори описують незрілу лімфоцитарну відповідь 

на антиген ВГЛ-6 у дітей до 2 років [34, 70]. Для латентної герпесвірусної інфекції за 

даними одних науковців типовим є підвищений вміст загального пулу Т-хелперів, Т-

цитотоксичних клітин та В-лімфоцитів, натомість інші вказують на здатність ВГЛ-6 

типу пригнічувати реакцію CD4+ Т-лімфоцитів, а наростання CD8+ цитотоксичних 

клітин за їх даними відбувається лише через певний проміжок часу [34, 70, 107]. 

Результати деяких досліджень свідчать про те, що пряме інфікування НK-клітин ВГЛ-

6 типу може представляти потенційну стратегію придушення природного, 

противірусного імунітету господаря [14]. Інші автори вказують на підвищення 

активності натуральних кіллерів під час латентної герпетичної інфекції, що може 

призводити до змін вмісту інтерлейкінів які продукуються НK-клітинами (IЛ-1, IЛ-2, 

IЛ-4, IЛ-8, IЛ-10, ФНП-α, ІНФ-γ та інші) [25, 75, 109]. Підвищення рівня НК при 

латентній герпетичній інфекції обумовленої ВГЛ-6 типу, та дані авторів про здатність 

ВГЛ-6 типу ухилятись від дії натуральних кіллерів, пригнічуючи їх, підкреслює 

важливість НК у регуляції реплікації вказаного віруса [23,25, 90]. 

Таким чином репродукція вказаних вірусів у клітинах моноцитарно-

макрофагальної системи, Т-хелперах (Th), поліморфно-ядерних нейтрофілах, за 

висновками одних вчених, призводить до негативних змін клітинної та гуморальної 



42 

ланок імунної системи, які проявляються зниженням функції T-хелперів (Th,) Т-

цитотоксичних клітин, натуральних кілерів, дефіциту інтерферонів та 

дисімуноглобулінемії (зниження вмісту IgG, рідше IgА, підвищення вмісту IgМ), а за 

даними іншіх, герпесвіруси не мають імуносупресивного впливу [129]. У 2015 році 

американськими та німецькими вченими були опубліковані результати дослідження 

Т-клітинної ланки імунної системи при латентній ГВІ, які свідчать, що герпесвірусна 

інфекція не погіршує імунний захист, а стимулює перехресний імунітет [68, 89, 106, 

110]. Таким чином, персистенція ГВ підвищує активність вродженого імунітету [68, 

106]. Ці ж вчені прийшли до висновку, що протягом більшої частини життя людини, 

у специфічних для вірусів герпесу лімфоцитах не розвивається ознак 

функціонального виснаження, яке спостерігається при інших хронічних, 

високопродуктивних вірусних інфекціях (вірусний гепатит С, ВІЛ – інфекція). 

Сучасна діагностика герпесвірусних інфекцій має комплексний підхід. 

Встановлення діагнозу базується на даних епіданамнезу, наявності клінічних ознак та 

результатів лабораторних досліджень [129, 141]. Для отримання достовірних 

результатів, з метою визначення правильної тактики β, герпетичну інфекцію потрібно 

верифікувати не менш ніж двома методами. Найбільш надійними сучасними 

методами діагностики є полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР), яка дає змогу виділити 

нуклеїнову кислоту збудника, та імуноферментний аналіз (ІФА), який дозволяє 

встановити титр специфічних антитіл. Рідше застосовують вірусологічний (виділення 

вірусу на культурах чутливих клітин чи курячих ембріонах), імуноморфологічний 

методи (визначення антигену віруса на поверхні інфікованої клітини) і електронну 

мікроскопію для визначення вірусних частинок [124, 180]. Найбільш широку 

розповсюдженність у практичній діяльності лікаря отримали серологічний метод ІФА 

та ПЛР.  

Таким чином у доступній літературі достатньо освітлені питання етіологічної 

структури герпесвірусної інфекції, та її лабораторної діагностики. Разом з тим 

питання впливу ГВІ на імунну відповідь інфікованого залишаються дискутабельними 

за багатьма складовими. Одні стверджують, що латентна герпесвірусна інфекція 

сприяє розвитку вторинного імунодефіциту, а інші навпаки описують 
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імуномоделюючий ефект [26, 37, 68, 106, 110]. Відсутність єдності думок різних 

дослідників у даному напрямку диктує необхідність більш детального вивчення 

впливу герпетичної інфекції на імунну відповідь.  

Вищезазначене спонукало нас провести дослідження в даному напрямку 

Отримані результати, на нашу думку, допоможуть встановити особливості  впливу 

зазначених ГВ на клініко-лабораторні параметри РВІ, дозволять розробити шляхи 

створення нових, більш доступних методів діагностики ГВІ в дітей, припускати 

етіологію герпесвірусів та цілеспрямовано оптимізувати терапію хворих. 

 

1.3 Значення герпесвірусної інфекції у формуванні імунної відповіді й 

клінічного перебігу захворювань в дітей 

У доступній літературі є немало робіт присвячених вивченю різних вірусів 

групи герпес на формування клінічного перебігу різних захворювань в дітей [11, 15, 

26, 111, 120, 125]. Однак результати досліджень у даному напрямку достатньо 

суперечливі [144, 152, 155]. Останнє, на наш погляд, обумовлено, в першу чергу, 

отриманням вченими далеко не однозначних характеристик імунної реакції хворих.  

Так Боярська Л.М. та Усачова О.В. (2014) встановили більшу частоту і 

тривалість гострих респіраторних захворювань в дітей інфікованих ЦМВ [120]. На їх 

думку, це обумовлено низьким рівнем інтерферону γ (ІНФ-γ) та підвищеним вмістом 

ФНП-альфа, на тлі зниження вмісту CD4+ Т-лімфоцитів у крові хворих. 

Натомість інші автори при дослідженні функціонального стану імунної 

системи у часто та тривало хворіючих дітей виявили навпаки збільшення кількості 

СД4+ клітин, підвищення показника ІРІ (СД4/СД8) та дисбаланс співвідношення 

прозапальних (ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8, ФНП-α) і протизапальних (ІЛ-4, ІЛ-10) цитокінів, 

в бік збільшення рівнів прозапальних [132].  

Бичкова С. А., Степаненко В. І. (2013), встановили, що у пацієнтів з хронічним 

обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ), на тлі персистуючої ЦМВ інфекції, 

спостерігаються імунологічні зміни у вигляді імунодефіциту Т-клітинної ланки, 

зниження вмісту CD3+, CD4+ CD8+ та CD16+ клітин, на тлі підвищення відносної 

кількості CD22+. При цьому реактивація ЦМВ збігається з загостренням ХОЗЛ та 
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обтяжує його перебіг [117]. Хоча можливо саме загострення ХОЗЛ провокує 

реактивацію вірусів групи герес, а не навпаки. Деякі автори вказують, що ЦМВ 

інфекція, впливає на клінічний перебіг не лише захворювань респіраторного тракту, 

а й сприяє затяжному перебігу ГКІ в дітей, що збільшенням вмісту нейтрофілів та 

моноцитів у периферичній крові пацієнтів [88, 122, 175].  

З боку імунних показників хворих на вірусні КІ, що перебігають на тлі 

інфікування ЦМВ, виявлено дещо нижчі рівні CD 3+, CD 4+, CD 16+ Т-клітин ніж у 

неінфікованих. Багато вчених, що вивчали вплив латентної ЦМВ інфекції на перебіг 

захворювань кишківника вказують на здатність ЦМВ погіршувати, пролонгувати 

перебіг основного захворювання [73, 121].  

Разом з тим окремі вчені досліджуючи функціональну активність імунних 

клітин дітей інфікованих (ЦМВ+) та неінфікованих ЦМВ (ЦМВ), на введення 

стафілококового ентеротоксину виявили, що CD8+ клітини осіб інфікованих ЦМВ 

більш поліфункціональні, також у них встановлено підвищені рівні ФНП-α та ІНФγ. 

Таким чином підвищення поліфункціональності за рахунок розширеня CD 8+ T-

клітин, може, вірогідно запезпечувати імунологічні переваги у ЦМВ інфікованих осіб 

у реакції на інші патогени [29].  

Багато вчених вивчає особливості імунної реакції організму, з латентною 

герпесвірусною інфекцією, на прикладі імунної відповіді ГВ позитивних осіб на 

введення той чи іншої вакцини. Так Carolyn M. (2015) та Bowyer G (2020) при 

вивченні імунної відповіді ЦМВ+ та ЦМВ– осіб на введення вакцини проти грипу, 

кашлюку та лихоманки Ебола виявили зменшення активності НК-клітин, нижчі рівні 

γ-інтерферону та титри захисних антитіл у ЦМВ+, ніж у ЦМВ– молодих осіб, що 

асоціюється з імуносупресивним впливом ЦМВ на імунну систему організму хазяїна 

[12, 26]. Натомість інші вчені не виявили негативного впливу ЦМВ на синтез 

специфічних антитіл у відповідь на вакцинацію, навіть навпаки інфікування ЦМВ 

може посилювати імунну реакцію. Так у ЦМВ+ молодих людей відмічалось 

підвищення синтезу антитіл у відповідь на введення протигрипозної вакцини, та 

вищій рівень γ-інтерферону у порівнянні з ЦМВ- особами [30, 42, 123]. Muntasell A. 

(2013) та співавтори дійшли висновку, що НК-клітини, активовані у відповідь на 
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наявність у пацієнтів ЦМВ, позитивно впливають на захист від інших патогенів, 

шляхом підсилення відповіді вродженої ланки імунної системи [8]. 

Отримані результати, в цілому, свідчать про їх неоднозначність. В той же час, 

якщо притримуватись загальноприйнятого постулату, про те, що реакція імунної 

відповіді обумовлює клінічний перебіг будь-якого захворювання, то отримані 

багатьма дослідниками результати можуть бути аргументом на користь 

опосередкованого, через імунну відповідь, впливу ЦМВ на клінічну картину 

захворювань в дітей. 

Наступним герпесвірусом, чий вплив на клінічний перебіг інших захворювань 

є вірус Епштейна-Барр. Згідно даних ряда дослідників ЕБВ здатен пошкоджувати 

епітелій дихальних шляхів, знижуючи їх бар’єрну функцію, активувати продукцію 

цитокінів, призводити до зміни регуляції Т- і В-лімфоцитів, що сприяє накопиченню 

нейтрофілів, еозинофілів, підвищенню рівня IgE, вивільненню гістаміну, що в свою 

чергу пояснює більш тяжкий, рецидивуючий або затяжний перебіг гострих 

респіраторних захворювань (ГРЗ) та бронхіальної астми (БА) в дітей [37, 181, 182]. За 

даними В. І. Ігнатьєва (2020) персистуюча ЕБВ інфекція може бути причиною 

гіпердіагностики БА [133]. У доступних літературних джерелах описують, 

причетність персистуючої ЕБВ-інфекції до гіпертрофії глоткового мигдалика, що 

сприяє формуванню рецидивуючих інфекційних захворювань ВДШ у дітей, а також 

ускладнюють їх перебіг [81, 155]. Ряд авторів, досліджуючи ураження шлунково-

кишкогового тракту, прийшли до висновків, що вірус ЕБ може викликати розвиток 

ЕБВ асоційованого ентероколіту, ускладнювати перебіг неспецифічного виразкового 

коліту, хвороби Крона та стимулювати лімфопроліферативні захворювання [19,102, 

111, 113, 125, 183]. Нерідко в цих пацієнтів реєструється активація вірусу ЕБ, яку 

вчені пов’язують з довготривалим застосуванняи імуносупресорних препаратів, які 

входять до складу базисної терапії зазначенихзахворювань. У зв’язку з цим Wu, 

Shuang (2019) та співавтори радять проводити моніторинг ЕБВ інфекції у пацієнтів з 

запальними захворюваннями кишківника і за потреби призначати противірусні 

препарати [111].  
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Деякі вчені вважають, що активні герпесвіруси, в цілому негативно впливають 

на запальні захворювання кишківника, та припускають можливість злоякісної 

трансформації інфікованих клітин під час латентної ЕБВ інфекції з розвитком 

злоякісних пухлин [29, 39, 77, 86]. 

Останнім часом зустрічаються повідомлення про розвиток реактивованих 

форм герпесвірусних інфекцій у цілком імунокомпетентних осіб, які суперечать 

сталим поглядам на механізм паразитування цих інфекційних агентів [134]. Деякі 

автори вважають що причиною розвитку тяжких клінічних форм ГВІ можуть бути 

імунні дефекти, які раніше перебували поза полем діагностичного пошуку, наприклад 

селективіні імунодефіцити при яких відмічається підвищена чутливість тільки до 

одного якогось інфекційного агента [146]. До таких селективних імунодефіцитів 

відносяться Х-зчеплений лімфопроліферативний синдром (ХЛПС, хвороба Дункана), 

розвиток якого асоціюють з вірусом Епштейна-Бар. Основні прояви ХЛПС — 

фатальний інфекційний мононуклеоз (ІМ), злоякісна лімфома, ЕБВ- асоційований 

гемофагоцитарний синдром, який характеризується  порушенням цитотоксичної 

функції НК-клітин та CD8+ Т-лімфоцитів [77, 137, 142]. Відсутність адекватної 

активації Т-лімфоцитів і НК-клітин призводить до порушення контролю за 

проліферацією та елімінацією інфікованих вірусом В-клітин. Неспроможність 

елімінації інфікованих вірусом В-лімфоцитів призводить до надмірної презентації 

антигенів вірусу і гіперактивації цитотоксичних лімфоцитів та макрофагів. 

Фулмінантна форма ІМ розвивається не через недостатній контроль за вірусом 

(вірусне навантаження ЕБВ помірне), а внаслідок порушення імунного гомеостазу 

після активації вірусом імунної відповіді [137, 134]. У літературі також вказують на 

важливу роль дефектів місцевого імунітету у розвитку реактивованих герпесвірусних 

інфекцій [26, 153]. 

Натомість інші дослідники вказують на унікальну здатність специфічних до 

ЕБВ CD4+ і CD8+ Т-клітин, активуватись у відповідь на інші патогени, забезпечувати 

перехресний імунітет [110]. Вчені Halli E. Miller та Kaitlin E. (2019) у ході свого 

дослідження встановили, що латентна ЕБВ інфекція, за рахунок секреції 
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специфічними клітинами ІНФ-γ, стримує реплікацію та розповсюдження мікобактерії 

туберкульозу [72].  

Іншим герпесвірусом є ВГЛ-6, який розглядається багатьма вченими як 

етіологічний чинник раптової екзантеми [83, 108, 150]. До основних зон персистенції 

ВГЛ-6 типу відносяться слинні залози та лімфоїдна тканина ротоглотки, що, на думку 

деяких науковців, може сприяти зниженню мукозального імунітету, хронізації 

запальних процесів ВДШ, а у разі активації клінічно проявляється запаленням 

лімфоїдних структур ротоглотки [2, 3, 113]. Остаточна роль ВГЛ-6 у розвитку 

патології людини не достатньо зрозуміла. Так науковці пов’язують ВГЛ-6 типу з 

розвитком паралічу Белла у дітей, доведено роль ВГЛ-6 у розвитку офтальмогерпесу 

та інших патологічних станів [20, 33]. Вчені з Німеччини, досліджуючи біполярні 

розлади (маніакально-депресивний синдром) у людей, прийшли до висновку, що 

ВГЛ-6 типу здатен уражати клітини Пуркіньє та викликати когнітивні порушення, 

дослідження у даному напрямку досі тривають [11]. Деякі науковці вбачають зв’язок 

між ВГЛ-6 та ЦМВ з FIRES-синдромом(fever-induced refractory epileptic 

encephalopathy in school-aged children), та розглядають синдром довготривалого 

субфібрилітету як варіан латентно-персистуючої герпесвірусної інфекції [103]. Вчені 

з Фінляндії, досліджуючи роль інфекцій у патогенезі інвагінації кишківника, виявили, 

що у 85% випадках інвагінації, мала місце вірусна інфекція. Серед всіх випадків 

інвагінації ВГЛ-6 був виявлений у 45% а цитомегаловірус у 13% пацієнтів. З 50 проб 

цільної крові, 44% були позитивними до ВГЛ-6, а з 16 резектованих мезентеріальних 

лімфатичних вузлів, 50% були позитивними до ВГЛ-6. Таким чином інфікування 

ВГЛ-6 несло високий ризик для розвитку інвагінації [58]. Дослідження, стосовно 

впливу ВГЛ-6 на організм людини активно тривають. 

Довічна персистенція герпесвірусів з періодичною вірусемією на тлі постійної 

циркуляції противірусних антитіл сприяє формуванню великої кількості 

циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), які в свою чергу можуть призводити до 

розвитку аутоімунних захворювань, або погіршувати їх перебіг [117, 120]. Так 

наприклад українські вчені досліджуючи вплив ГВІ на перебіг різних форм 

хронічного гломерулонефриту (ГНФ) дійшли до висновків, що супутня ГВІ змінює 
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чутливість до традиційної терапії та моделює несприятливий перебіг 

гломерулонефриту. Діти з хронічним гломерулонефритом, що перебігає на тлі 

інфікування вірусами групи герпес (ВПГ, ЦМВ, ВЄБ), у 50 – 77%  випадків мали 

торпідний або рецидивуючий перебіг ГНФ, на відміну від неінфікованих дітей, де 

частота несприятливого перебігу ГНФ становила від 23,9% до 41,7 % випадків [139].  

Враховуючи широку циркуляцію герпесвірусів, нерідко трапляється 

інфікування дітей більше ніж одним вірусом з групи герпес. Так в дітей на тлі мікст 

інфікування двома та більше герпесвірусами під час ранньої реконвалесценції гострої 

респіраторної вірусної інфекції (ГРВІ) спостерігалось незначне зниження CD4+ та 

CD8+ в їх крові при підвищенні рівнів CD16+ клітин та імуноглобулінів класів Ig A, 

М, G, але ці зміни не мали достовірних відмінностей, а при повторному дослідженні 

через місяць усі показники нормалізувались, що свідчить про відсутність впливу 

латентної герпетичної інфекції на імунну систему [154]. Натомість Зубченко С. О., та 

Горбаль Н. М. (2015) пов’язують комбіновані герпетичні інфекції з алергопатологією, 

з гіпер-IgE-синдромом та імунодефіцитними порушеннями за лімфоцитарно-

фагоцитарно-комплементарним типом [131]. Вчені з Ірану, які вивчали вплив 

герпесвірусів на перебіг розсіяного склерозу (РС),  встановили негативний вплив ЕБВ 

на прогресування РС, натомість зв’язку несприятливого перебігу РС з ЦМВ та ВГЛ-

6 типу визначено не було [4].  

За доступними літературними даними перебіг КІ бактеріальної етіології на тлі 

як гострої так і латентної герпесвірусної інфекції характеризується пролонгацією 

клінічних симптомів КІ, полілімфаденопатією, збільшенням лімфовузлів воріт 

печінки, а також менш вираженою запальною реакцією з боку периферийної крові у 

порівнянні з не інфікованими [121, 152]. За дослідженнями окремих авторів поєднані 

вірусно-вірусні інфекції не обтяжують, а пролонгують перебіг КІ, а діти, що у 

перинатальному періоді мали контакт з ВПГ та\або ЦМВ входять до групи ризику по 

суперінфікуванню збудниками КІ вірусної етіології. Ці ж автори активацію 

герпетичної інфекції в дітей на тлі вірусної КІ, пов’язують з недостатньою 

продукцією цитотокинів [122, 143].  
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Вищенаведені дані підтверджують, що багато вчених вивчають клінічні та 

імунні особливості патологічних станів, що перебігють у поєднанні з наявністю у 

хворих ГВІ [11, 20, 33]. Широка розповсюдженість ГВІ, її здатність до пожиттєвої 

персистенції та суперечливість даних відносно характеру впливу ГВІ на імунну 

реакцію у відповідь на інші патогени, підкреслює актуальність досліджень у даному 

напрямку. У доступній літературі приділено недостатньо уваги встановленню 

клінічних змін, не встановлено взаємозв’язків між клінічними проявами та реакцією 

імунної системи при поєднаному перебігу РВІ та ГВІ. Тому ми вирішили дослідити 

клініко-параклінічні та імунні особливості РВІ яка перебігає в дітей на тлі 

інфікування різними типами герпесвірусів, і на підставі отриманих даних розробити 

доступний алгоритм діагностики ГВІ в дітей хворих на РВІ. 

Аналіз сучасної літератури виявив, що на теперешній час достатньо добре 

вивчені питання етіології рота- та герпесвірусної інфекцій в дітей, встановлено шляхи 

передачі збудників, імунні механізми розвитку захворювання та, у випадку ГВІ 

пожиттєвої персистенції вірусів. В той же час добре освітлена роль імунної системи 

у формуванні клінічної картини ураження ШКТ ротавірусної етіології, поліморфізмі 

симптоматики маніфестних форм ГВІ, розроблено та впроваджено до практичної 

ланки охорони здоров’я методи діагностики вказаних інфекцій, вдосконалюються 

шляхи терапії хворих, реабілітації реконвалесцентів та профілактики. 

Однак вплив однієї інфекції, зокрема герпесвірусної, на клінічний перебіг 

іншої, а саме ротавірусної у доступній літературі розглянуто фрагментарно, а 

наведені результати достатньо суперечливі. Немає даних про порівняльний 

комплексний аналіз впливу певних типів герпесвірусів на формування клінічної 

картини та перебігу ротавірусних гастроентеритів в дітей, Недостатньо вивченими 

залишаються імунні аспекти клінічного перебігу ротавірусної інфекції в дітей, 

інфікованих різними герпесвірусами, хоча загальноприйнятим є факт домінуючої 

ролі в цьому саме імунної системи.  
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1 Дизайн дослідження 

Дисертаційне дослідження проведено протягом 2018-2021 рр. на клінічній базі 

кафедри дитячих інфекційних хвороб Харківського національного медичного 

університету (ХНМУ) (завідувач кафедри – д.мед.н., професор С.В. Кузнєцов) - КНП 

ХОР «Обласна дитяча інфекційна клінічна лікарня» (ОДІКЛ) м. Харкова (директор – 

Д.І. Кухар). Лабораторні дослідження проведено у клінічній, бактеріологічній та 

вірусологічній лабораторіях КНП ХОР «ОДІКЛ», дослідження імунного статусу 

дітей проводилось у медичній лабораторії «Аналітика», м. Харків.  

Для реалізації поставлених завдань обстежено 206 дітей віком 12 – 36 місяців, 

яких було госпіталізовано до КНП ХОР «ОДІКЛ» м. Харкова, з діагнозом гостра 

кишкова інфекція. 87 хворих з 206 обстежених дітей було виключено з дослідження, 

у зв’язку з наявністю діагнозу або стану, які було віднесено до критеріїв виключення. 

Критерії включення: 

1)  Вік дітей від 12 до 36 місяців. 

2)  Лабораторно підтверджений діагноз: Ротавірусна інфекція (методом ІФА 

фекалій) або  РВІ поєднана з латентною ГВІ : ЦМВ (IgM CMV(-), ПЛР(CMV)( - ), IgG 

CMV(+), ЕБВ (IgM VCA(-), ПЛР (EBV)(- ), IgG VCA(+), IgG EBNA(+), ВГЛ-6 (IgG 

HHV6(+), ПЛР HHV6 (-)). 

3) Реактивація латентної герпесвірусної інфекції у період ранньої 

реконвалесценції РВІ (ЦМВ: (ПЛР(CMV)( +), IgG CMV(+), ЕБВ: (ПЛР (EBV)(+), IgG 

VCA(+), IgG EBNA(+), ВГЛ-6 (IgG HHV6(+), ПЛР HHV6 (+)). 

4) Інформована згода батьків на участь у дослідженні. 

Критерії виключення: 

1) Діти віком молодше 12 місяців або старші 36 місяців. 

2) Наявність позитивного результату на бактеріальні та інші вірусні 

збудники кишкових інфекцій (шигела, сальмонела, ешерихія, золотистий стафілокок, 

клебсієла пневмонія, аденовірус). 



51 

3) Наявність активної форми ГВІ у гострий період ротавірусного 

гастроентериту. Активна форма ГВІ встановлювалась при наявності IgM та 

позитивного ПЛР тесту до специфічних антигенів ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6 типу. 

4) Інфікування герпесвірусами 1,2,3,7,8 типів. 

5)  Тяжка фонова патологія, що супроводжується ураженням шлунково-

кишкового тракту або може впливати на імунний статус пацієнтів. 

У разі підтвердження діагнозу РВІ, батькам було запропоновано взяти участь у 

дослідженні та заповнити інформовану згоду. Після отримання письмової згоди 

батьків, дитині проводився забір венозної крові з кубітальної вени для з’ясування 

факту інфікування дитини вірусами з групи герпес. У сироватці крові дітей 

визначалися рівні імуноглобулінів класу М та G методом імуноферментного аналізу 

(ІФА) (набор реактивів «Вектор Бест» Україна) та наявність нуклеїнової кислоти за 

допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) (набор реактивів «Амплисенс») до 

вірусів герпесу 1,2,4,5,6,7,8 типів, з подальшим встановленням активності інфекції 

(активна або латентна). Всім пацієнтам з лГВІ, у період ранньої реконвалесценції, 

повторно проводилось дослідження сироватки крові методом ПЛР (якісно) на 

наявність ДНК вірусу групи герпес, інфікування яким встановлено було при 

первинному обстеженні у гострий період РВІ. При позитивному результаті пацієнтів 

було віднесено до 3 групи. 

Всім дітям проводили клінічний аналіз крові, визначали рівень кетонових тіл у 

сечі, шляхом бактеріологічного дослідження фекалій виключали наявність збудників 

шигельозу, сальмонельозу, ешерихіозу а також наявність золотистого стафілококу. 

Рівень кетонових тіл у сечі визначали за допомогою тест системи CITOLAB (ООО 

«Фармаско», Україна), отримані показники трактувались наступним чином: + (1,5 

ммоль/л) - ацетонемія легкого ступеня; ++ (4 ммоль/л) - ацетонемія середньої 

тяжкості; +++ (10 ммоль/л)/ ++++ (15 ммоль/л ) - важкий ступінь ацетонемії. Також 

усіх хворих обстежено на наявність антигену ротавірусу у калі за допомогою 

імунохроматографічного аналізу  (CITO TEST ROTA-ADENO, ООО «Фармаско», 

Україна) та імуноферментного аналізу (Serazym® Ротавірус, Німеччина). Поряд із 

загальноприйнятими лабораторними дослідженнями, виконувались спеціальні 
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імунологічні: вивчення стану клітинної ланки імунної відповіді (рівні CD3+, CD4+, 

CD8+, CD4+/CD8+ (ІРІ), CD16+, CD22+ у крові), цитокінової відповіді (інтерлейкінів 

1β, 4, ФНПα), та гуморальної ланки імунітету (вміст Ig M, Ig A, Ig G в сироватці крові) 

шляхом визначення їх кількісних характеристик в крові хворих. Дослідження стану 

клітинної ланки імунної відповіді проводили методом моноклональних антитіл 

(«GRANUM», Ukrain), для чого використовувалася гепаринізована кров хворих. Рівні 

інтерлейкінів (ІЛ1β, 4, ФНП-α) сироватки крові визначалися твердофазним 

імуноферментним методом із застосуванням стандартних наборів реагентів (набор 

реактивів «Вектор Бест» Україна), згідно з інструкцією. Стан гуморальної ланки 

імунної відповіді (вміст Ig M, Ig A, Ig G) визначали допомогою двосайтового 

імуноферментного аналізу (сендвіч метод) («GRANUM», Ukraine). Всі дослідження 

(клінічний аналіз крові та визначення імунних параметрів) проводили двічі в динаміці 

захворювання: у гострий період (1-3 доба) і в періоді ранньої реконвалесценції (7-10 

доба). 

Після попереднього обстеження і виключення 87 хворих з критеріями 

виключення у дослідження було включено 119 дітей у віці від 12 до 36 місяців хворих 

на РВІ. Обстежених дітей було розподілено на 3 групи: 1 група включала 33 дитини 

(15 дівчат та 18 хлопців) з моно-РВІ; 2 групу склали 71 пацієнт, які переносили РВІ 

на тлі інфікування вірусами групи герпес (41 дівчинка та 30 хлопців), з них 17 дітей 

було інфіковано ЦМВ (2А підгрупа) (11 дівчат, 6 хлопців), 23 дитини ЕБВ (2В 

підгрупа) (14 дівчат, 9 хлопців), та 31 пацієнт ВГЛ-6 типу (2С підгрупа) (16 дівчат, 15 

хлопців). До 3 групи увійшло 15 дітей (7 дівчат та 8 хлопців) в яких до періоду ранньої 

реконвалесценції відбулась активація вірусів групи герпес, яку було зафіксовано 

шляхом реєстрації позитивного результату якісного визначення ДНК вірусів групи 

герпес (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6) методом ПЛР (аГВІ) (Рис.2.1). 
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Рис.  2.1 Дизайн дослідження 

 

Для обстеження пацієнтів було розроблено алгоритм, який включав збір 

анамнезу, об’єктивний огляд, визначення важкості перебігу РВІ, встановлення 

наявності ексикозу та його ступеня, проведення загального прийнятих лабораторних 

досліджень (клінічний аналіз крові, визначення рівня кетонових тіл у сечі, 

копрологічне та бактеріологічне дослідження фекалій). Ступінь ексикозу 

встановлювався згідно критеріям наведеним у наказі МОЗ Україні № 803 від 10.12.07 

«Протокол лікування гострих кишкових інфекцій у дітей», та у рекомендаціях 

ESPGHAN [38, 147]. Для оцінки важкості перебігу ротавірусного гастроентериту 

використовували бальну шкалу Везікарі [56]. Ця шкала враховує частоту і тривалість 

діареї та блювоти, рівень температурної реакції, а також ступінь зневоднення пацієнта 

та рівень надання медичної допомоги (амбулаторний чи госпітальний). Кожен з цих 

показників оцінюється в балах, а потім сума балів використовується для оцінки 

тяжкості захворювання. Легкий перебіг захворювання діагностується при кількості 

балів <7, середньо-важкий від 7 до 10 балів, а важкій при кількості балів > 11. 

 

 

 

Діти, хворі на РВІ 
(n = 119)

1 група
Моно-РВІ

(n = 33)

2 група
РВІ+лГВІ
(n = 71)

2А підгрупа
РВІ+ЦМВ
(n = 17)

2В підгрупа
РВІ+ЕБВ
(n = 23)

2С підгрупа
РВІ+ВГЛ-6

(n = 31)

3 група
РВІ+аГВІ
(n = 15)
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Таблиця 2.1.1 

Розподіл обстежених пацієнтів за віком, статтю та важкістю захворювання 

Me [LQ; UQ]  

Показник 
моноРВІ 

(n = 33) 

РВІ+лГВІ 

 (n = 71) 

РВІ+аГВІ 

(n = 15) 
H p 

Вік, місяців 
23,0 

[19,0; 26,0] 

24,0 

[16,00; 31,0] 

31,0 

[23,0; 35,0] 
3,791 0,150 

Стать 
Дівчатка 15 (45,5) 40 (57,1) 7 (46,7) χ2  

0,441 Хлопчики 18 (54,5) 30 (42,9) 8 (53,3) 1,638 

Важкість 
Середня 15 (45,50 40 (56,3) 5 (33,3) χ2  

0,270 Важка 18 (54,5) 31 (43,6) 10 (66,7) 2,621 

 

Оцінюючи квартельні значення віку дітей з різних груп, слід зауважити, що у 

пацієнтів 3 групи відмічено тенденцію до вищих вікових показників, але ці 

відмінності не досягали достовірного рівня (р = 0,150).  

З Таблиці 2.1.1 видно, що розподіл хворих за статтю не має достовірних 

відмінностей (χ2 =  1,638, р =  0,441). Розподіл пацієнтів у групах залежно від важкості 

РВІ, представлений в табл. 2.1.1, свідчить про репрезентативність порівнюваних груп 

(χ2 = 2,621; р = 0,270). До 1 групи було включено 33 дитини, з них 15 (45,5 %) мали 

середньо-тяжку форму захворювання, а 18 (54,5 %) тяжку. У 2 групу увійшов 71 

хворий, з яких середньо-тяжку форму мали 39 (54,90 %), а тяжку 32 (45,10 %) хворих. 

До 3 групи увійшло 5 (33,3%) пацієнтів з середньо-важкою формою захворювання та 

10 (66,7%) з важким перебігом РВІ. 

Наступним кроком було проаналізовано частоту зустрічаємості різних ступенів 

ексикозу. 

Згідно таблиці 2.1.2 не встановлено достовірних розбіжностей у ступенях 

ексикозу серед груп порівняння (χ2 = 2,267; р = 0,687).  

Виходячи з вищевикладеного, обстежені пацієнти трьох груп були зіставні за 

віком, статтю, важкістю захворювання та ступенем ексикозу.  
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Таблиця 2.1.2 

Розподіл обстежених пацієнтів за частотою зустрічаємості різних ступенів 

ексикозу, %  

Ступінь 

ексикозу 

МоноРВІ 

(n = 33) 

РВІ+лГВІ 

(n = 71) 

РВІ+аГВІ 

(n = 15) 
χ2 р 

Немає 30,3 28,2 20,0 

2,278 0,632 
1 ст. 33,3 38,0 40 

2 ст. 21,2 22,5 26,7 

3 ст. 15,2 11,3 13,3 

 

2.2 Характеристика клініко-параклінічних та імунних показників РВІ,  в 

дітей першої групи, показники якої взяті за контрольні 

У 100% хворих 1 групи, спостерігалась фебрильна лихоманка у гострий період 

захворювання. У 18 (54,5 %) пацієнтів температура тіла фіксувалась в межах 38,0-38,9 

°С, а у 15 (45,5 %) була вище ніж 39,0 °С.  У 21 (63,6 %) дитини лихоманка з’явилась 

на першу добу хвороби а у 12 (36,4 %) випадках на другу. При цьому 26 (78,8 %) дітей 

лихоманили протягом перших 3-4 діб, а у 7 (21,2 %) хворих лихоманка зберігалась 

довше.  

Катаральні прояви спостерігались майже у 100% дітей і виникали у першу добу 

захворювання. З них назофарингіт реєструвався у 19 (57,6 %) дітей, ізольований риніт 

у 9  (27,3 %) хворих,  а фарингіт у 4 (12,1 %) пацієнтів, в 1(3,0 %) випадку зміни з боку 

верхніх дихальних шляхів були відсутні зовсім. У більшості дітей (60,6 %) катаральні 

прояви минали до 3 доби, а у 13 (39,4 %) пацієнтів зберігались дещо довше. 

Синдром блювання спостерігався у 32 (97,0 %) хворих, який у 31 (93,9 %) 

випадку розпочинався на першу-другу добу захворювання, в 1(3,0 %) хворого на 

третю. При цьому у 21(63,6%) хворого кратність блювання коливалась у діапазоні 1-

4 разів, а у 11 пацієнтів – 5 (33,3 %) і більше за добу. У 30 (90,9 %) пацієнтів хворих 

моно-РВІ синдром блювання зберігався не більше 2 діб і лише у 2 (6,1 %) випадках 

тривав довше (3-4 доби).  
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Наступним кроком, ми проаналізували діарейний синдром, який у всіх дітей 

з’явився на 1-2 добу, у 29 випадках (87,9%) тривав до 4 доби, а у 4 (12,1 %) хворих 

довше. При цьому максимальна кратність випорожнень сягала 4 разів у 8 (24,2 %) 

хворих, у 24 (72,7 %) – 5-8 разів, а ще у 1 випадку– 9 разів і більше. 

Проаналізувавши топіку ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ)), нами 

встановлено, що переважна кількість пацієнтів 29 (87,9 %) мали ураження, шлунку та 

тонкого кишківника (гастроентерит), у 3 (9,1 %) випадках діагностовано ураження 

усіх відділів ШКТ (гастроентероколіт), а ураження лише тонкого кишківника 

(ентерит) мало місце лише в 1 (3,0 %) хворого.  

Таким чином, клінічна картина РВІ у більшості пацієнтів характеризується 

симптомами інтоксикації (фебрильна лихоманка, млявість, зниження апетиту), 

розвитком назофарингіту та гастроентериту. При цьому катаральні прояви тривають 

2-4 доби, кратність блювоти у середньому сягає 4 разів, і переважно минає до кінця 2 

доби, при адекватній терапії, а кратність діареї коливається у межах від 5 до 8 разів і 

зберігається у більшості хворих до 4 діб [169]. 

Аналіз даних літератури та результатів власних спостережень дозволив нам 

говорити про збереження в цілому клінічної симптоматики РВІ в дітей.  

Наступним кроком ми проаналізували показники клінічного аналізу крові дітей 

в динаміці захворювання (Табл 2.2.1). 

 

Таблиця 2.2.1 

Характеристика показників клінічного аналізу крові в динаміці захворювання 

Me [LQ; UQ] 

Показник ГП ПР p 

Еритроцити, *1012/л 4,0 [3,9; 4,2] 4,5 [4,2; 4,8] <0,001 

Гемоглобін, г/л 112,0 [108,5; 120,0] 120,0 [116,0; 123,5] <0,001 

Лейкоцити, × 109/л 9,1 [7,5; 10,5] 5,6 [5,1; 6,4] <0,001 

П/я нейтрофіли, % 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,617 

С/я нейтрофіли, % 32,0 [32,0; 41,0] 30,0 [28,0; 34,0] 0,122 
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Продовження таблиці 2.2.1 

Еозинофіли, % 1,0 [1,0; 1,0] 2,0 [1,5; 2,0] <0,001 

Лімфоцити, % 64,0 [53,0; 70,0] 60,0 [58,0; 65,0] <0,001 

Моноцити, % 2,0 [2,0; 3,0] 3,0[3,0; 4,0] 0,059 

Базофіли, % 0,0 [0,0; 0,25] 0,0 [0,0; 0,25] 0,808 

ШОЕ, мм/год 9,0 [6,0; 13,0] 8,0 [6,0; 10,5] 0,014 

 

Протягом захворювання зміни у клінічному аналізі крові  пацієнтів, що 

переносили моно-РВІ, характеризувались достовірним збільшенням еритроцитів та 

гемоглобіну до періоду реконвалесценції відносно гострого періоду захворювання (p 

<0,001).  

Рівні лейкоцитів гострого періоду (ГП) РВІ достовірно переважали вміст 

лейкоцитів у період реконвалесценції (ПР) (p <0,001). Серед показників п\я, с\я 

нейтрофілів та базофілів достовірних відмінностей, впродовж захворювання, 

встановлено не було (р = 0,617, р = 0,122, р = 0,808). Натомість вміст еозинофілів та 

моноцитів достовірно збільшувався до періоду реконвалесценції, а рівні лімфоцитів 

(p <0,001) та ШОЕ (р = 0,014) навпаки зменшувалися, що свідчить про регресію 

запального процесу. 

Враховуючи тісний зв’язок клінічних проявів захворювання зі здатністю 

імунної системи регулювати запальні процеси організму та елімінувати збудник, ми 

провели оцінку показників клітинної та гуморальної ланки імунної відповіді і реакцію 

цитокінів крові хворих у гострий період та у період ранньої реконвалесценції РВІ. 

Імунний статус дітей у різні періоди захворювання, оцінювали за кількісним та 

відносним (абс., %) вмістом в їх крові імунокомпетентних клітин, рівнів 

імуноглобулінів основних класів (А, M, G) та реакції інтерлейкінів крові (ІЛ-1β, ІЛ-4, 

ФНП-α). 
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Таблиця 2.2.2 

Імунний статус дітей хворих РВІ у різні періоди захворювання Me [LQ; UQ] 

 

Згідно даних таблиці 2.2.2 зміни у клітинній та гуморальній ланці імунної 

відповіді характеризувались підвищенням відносного вмісту CD3+ (р = 0,017), СD4+ 

(р < 0,001), СD8+ (р < 0,001), клітин, IgA, IgM, IgG (р <0,001),  та імунорегуляторного 

індексу (р = 0,002), на тлі зниження абсолютного вмісту лімфоцитів (р < 0,001) та 

відносного рівня CD16+ Т-клітин (р < 0,001) у періоді реконвалесценції відносно 

гострого періоду. Відсутність аналогічної тенденції серед абсолютних показників, 

імовірно, обумовлено зниженням абсолютного вмісту лімфоцитів у період 

реконвалесценції. Загальна тенденція змін у клітинній та гуморальній ланці імунної 

Показник 

(%, абс*109/л) 
ГП ПР р 

Лімфоцити,абс. 5,2 [3,4; 6,5] 3,5 [2,9; 3,9] <0,001 

CD 3+, % 59,0[55,5; 66,0] 63,0 [59,0; 66,0] 0,017 

CD 3+, *109/л . 3,2 [2,2; 3,8] 2,1 [1,7; 2,5] <0,001 

CD 4+, % 28,0 [25,0; 32,5] 40,0 [37,0; 42,0] <0,001 

CD 4+, *109/л . 1,5 [1,0; 1,8] 1,2 [1,1; 1,5] 0,035 

CD 8+, % 24,0 [22,0; 25,5] 29,0 [27,0; 32,0] <0,001 

CD 8+, *109/л  1,1 [0,7; 1,5] 0,9 [0,8; 1,1] 0,003 

CD 4 / CD 8 1,2 [1,0; 1,3] 1,3 [1,2; 1,4] 0,002 

CD 16+, % 25,0 [22,0; 28,5] 19,0 [17,0; 21,0] <0,001 

CD 16+, *109/л  1,2 [1,0; 1,6] 0,6 [0,5; 0,7] <0,001 

CD 22+, % 21,0 [19,0; 23,0] 33,0 [30,5; 36,5] <0,001 

CD 22+, *109/л 1,1 [0,7; 1,3] 1,1 [0,9; 1,2] 0,986 

Ig A, г/л 0,4 [0,3; 0,4] 0,9 [0,7; 1,0] <0,001 

Ig M, г/л 0,7 [0,6; 0,9] 1,9 [1,5; 2,1] <0,001 

Ig G, г/л 8,0 [7,3; 8,3] 10,3 [9,8; 10,9] <0,001 
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відповіді протягом захворювання співпадає з характером нормальної імунної 

відповіді, згідно літературним даним [8, 140, 159]. 

З метою встановлення змін вмісту інтерлейкінів крові, дітей хворих на РВІ 

протягом захворювання, нами було проведено визначення концентрації IЛ-1β, IЛ-4, та 

ФНП-α сироватки крові у гострий період захворювання та у період ранньої 

реконвалесценції. Результати дослідження представлено в таблиці 2.2.3. 

Таблиця 2.2.3 

Порівняльна характеристика вмісту інтерлейкінів в крові хворих протягом 

захворювання Me [LQ; UQ] 

Показник ГП ПР p 

IЛ-1β, пг/мл 21,15 [18,52; 24,64] 8,07 [7,30; 9,51] <0,001 

IЛ-4, пг/мл 4,96 [3,90; 6,25] 12,65 [11,40; 13,95] <0,001 

ФНП-α, пг/мл 6,30 [5,71; 7,10] 4,90 [4,02; 5,35] <0,001 

 

Зміни вмісту інтерлейкінів крові протягом захворювання, в дітей  хворих на 

РВІ, характеризуються підвищеним вмістом прозапальних цитокінів (IЛ-1β, ФНП-α) 

(р < 0,001) у гострий період хвороби, з поступовим їх зниженням до періоду ранньої  

реконвалесценції на тлі підвищення  концентрації протизапальних інтерлейкінів (IЛ-

4) (р < 0,001).  

Отримана динаміка змін рівнів про- та протизапальних цитокінів відповідає 

загальноприйнятим уявленням про цитокінову відповідь при інфекційній патології 

[115, 140].  

2.3 Статистична обробка отриманих даних 

Характер розподілу кількісних ознак, оцінювався як візуальним графічним 

методом, так і з використанням критерію Колмогорова-Смірнова та Ліліфорса та 

Шапіро-Уілка [126]. Оскільки проведена оцінка показників визначила суттєві 

відмінності від нормального характеру розподілу, для представлення даних 

використовувалися непараметричні статистичні методи. 
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Так, для характеристики центральної тенденції та варіабельності ознаки 

кількісних ознак (безперервних чи інтервальних) визначали медіанне значення (Ме) 

та значення нижнього (Lower quartile, LQ) та верхнього квартелю (Upper quartile, UQ). 

Результат надавали у вигляді «Me [LQ; UQ]» [126]. 

Вірогідність відмінностей кількісних показників в двох непов’язаних групах 

визначали за допомогою U-тесту Мана-Уітні; в трьох та більше групах – Н-тесту 

Краскела-Уоліса. Для пов’язаних груп вірогідність відмінностей кількісних 

показників встановлювалась за допомогою використання критерія Вілкоксона [131]. 

Якісні (біноміальні, порядкові, номінальні) показники описували в абсолютних 

та відносних (процентних) величинах. Результат надавали у вигляді «абс. (%)». 

Порівняння зв’язку частотного розподілу якісних ознак проводилося за допомогою 

формування чотирипільних чи довільних таблиць та розрахунку критерію 

спряженості χ2 Пірсона [91]. 

Для оцінки зв’язку була розрахований Rho (ρ) коефіцієнт рангової кореляції Спірмена 

[91]. У випадку, якщо коефіцієнт приймав значення від 0 до -1,0, кореляція вважалася 

зворотною; якщо коефіцієнт приймав значення від 0 до 1,0, кореляція вважалася 

прямою. Коефіцієнти кореляції від 0 до 0,3 (0 до -0,3) трактувалися як показники 

слабкого зв’язку; від 0,4 до 0,7 (відповідно від -0,4 до -0,7) — помірної сили; та від 

0,7 до 1,0 (відповідно від -0,7 до -1,0) –  високої сили зв’язку між ознаками. Результат 

надавали у вигляді значення коефіцієнту ρ та відповідного рівня достовірності р. 

Сили кореляційних зв’язків на малюнках було позначено наступним чином: 

 

 
Сильна пряма 

кореляція (0,7 до 1,0) 

 Сильна зворотна 

кореляція (-0,7 до -1,0) 

 

Середньої сили пряма 

кореляція (0,4 до 0,7) 

 Середньої сили 

зворотна кореляція (-

0,4 до -0,7) 

 
Слабка пряма 

кореляція (0 до 0,3) 

 Слабка зворотна 

кореляція (0 до -0,3) 
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Визначення асоціацій показників із біноміальною залежною змінною було 

проведено із використанням логістичного регресійного аналізу з розрахунком 

коефіцієнтів β, стандартизованих коефіцієнтів β (відношення шансів ВШ) та їх 95 % 

довірчих інтервалів (ДІ) [99]. Перевірка якості моделі була проведена із розрахунком 

критерію Нагелькерке R2[99]. Моделі формували групуванням клініко-анамнестичних 

та лабораторних показників. Для фінальної моделі було розроблено рівняння 

біноміальної регресії для розрахунку вірогідності виникнення шуканої події у 

відсотках. 

Визначення асоціацій показників з мультиноміальною залежною змінною було 

проведено із використанням мультиноміального регресійного аналізу з розрахунком 

коефіцієнтів β, стандартизованих коефіцієнтів β та їх 95 % довірчих інтервалів. 

Групою порівняння в даному випадку була група пацієнтів з моноперебігом 

ротавірусної інфекції. Моделі формували групуванням клініко-анамнестичних та 

лабораторних показників. Для фінальної моделі було розроблено рівняння 

мультиноміальної регресії для розрахунку вірогідності виникнення шуканої події у 

відсотках. 

В біноміальному та мультиноміальному регресійному аналізі 

використовувалися методи одночасного входу (Enter), покрокового (Stepwise) 

включення (Forward) та виключення (Backward) змінних в математичну модель для 

отримання найбільш вірогідних незалежних предикторів виникнення шуканої події. 

В першому випадку усі змінні, які тестували, були одночасно включені в модель для 

оцінки їх впливу на залежну змінну та вибору найбільш значимих показників. В 

другому випадку з закладеного переліку в кінцеву модель включалися лише змінні, 

які достовірно змінювали її значення. В третьому випадку із закладеного переліку із 

моделі покроково виключалися змінні, які не впливали на залежну змінну. Такий 

підхід дозволив отримати найбільш широку комбінацію незалежних предикторів. У 

випадку біноміальної регресії використовувався метод найбільшої правдоподібності 

(Likelihood) та Вальда (Wald) для покрокового включення та виключення змінних.  

Для отриманих моделей було додатково розраховано показники чутливості 



62 

(Sensitivity) та специфічності (Specificity) [47]. Під чутливістю розуміли частку 

коректно ідентифікованих позитивних результатів, які були вірно визначені моделлю. 

Під специфічністю розуміли частку коректно ідентифікованих негативних 

результатів, які були вірно визначені моделлю. Чутливість розраховували як 

відношення істинно позитивних відповідей до суми істинно позитивних та 

псевдонегативних відповідей. Специфічність визначали як відношення істинно 

негативних до суми істинно негативний та псевдопозитивних відповідей. Результат 

надавали у відсотках.  

Для усіх розроблених та представлених в дисертаційній роботі прогностичних 

моделей також розроблено алгоритм автоматичного розрахунку в програмі Microsoft® 

Excel®. 

Порогова величина рівня значимості в роботі була прийнята 0,05 (р = 0,05) з 

вказанням точного значення рівня достовірності «р» із трьома знаками після коми. У 

випадку множинних порівнянь, для корекції рівня достовірності була застосована 

поправка Бенждаміні-Хохберга (Benjamini-Hochberg Procedure; False Discovery Rate) 

[10, 54]. Сутність цієї поправки полягає у порівнянні отриманого значення 

достовірності «р» з його відповідним корегованим значенням (Ркор), розрахованим за 

формулою Ркор = (i/m)×Q, де i — відповідний ранг відсортованих за зростанням 

значень достовірності «р», які аналізуються, m — загальна кількість значень 

достовірності «р» та Q — обраний рівень коефіцієнту помилкового виявлення, який 

було встановлено на рівні 0,05 (5,0 %). Як достовірні приймалися усі значення «р», 

які задовольняли умовам р < Ркор. В роботі наведено некореговані значення 

достовірності.  

Для відображання співвідношення між часткою об'єктів від загальної кількості 

носіїв ознаки використано процедуру ROC-аналізу. Якість класифікації визначається 

площею фигури під кривою ROC, яка позначається як AUC (area under curve) 

Характеристика якості моделей: від 0,9 до 1,0 — відмінна якість класифікації, від 0,8 

до 0,9 — дуже добра, від 0,7 до 0,8 — добра, від 0,6 до 0,7 — середня, від 0,5 до 0,6 - 

незадовільна). Граничне значення для показника обирали як таке, що має 

максимально можливі найвищі показники чутливості та специфічності. 



63 

Для ведення банку даних та проведення вищезазначених розрахунків було 

використано програмне забезпечення: ведення бази даних у пакеті програм Microsoft® 

Excel® 2013 та статистичні розрахунки у пакеті програм IBM® SPSS® 25.0 для 

Microsoft® Windows®. 

Роботу було проведено відповідно до вимог Європейської конвенції по захисту 

хребетних тварин (Страсбург, 08.03.1986 р.), директиви Ради Європейського 

економічного товариства по захисту хребетних тварин (Страсбург, 24.11.1986 р.), 

настанов ICH GCP (2008 р.), GLP (2002 р.), відповідно до вимог та норм, типових 

положень з питань етики МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. У відповідності до 

принципів відповідних нормативних документів і законів України дослідження 

виконувалося з мінімальними психологічними втратами з боку пацієнтів. Батьки 

пацієнтів були проінформовані про методи та об’єм досліджень і давали добровільну 

письмову інформовану згоду на проведення досліджень їх дітям. 

Комісією з біоетики Харківського національного медичного університету 

(протокол №4  від 7 грудня 2022 р.), з’ясовано, що проведені дослідження відповідали 

етичним принципам медичного дослідження, що проводяться на людях. 
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РОЗДІЛ 3 

КЛІНІКО-ПАРАКЛІНІЧНІ ТА ІМУНОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ РВІ В 

ДІТЕЙ З ЛАТЕНТНОЮ ФОРМОЮ ГЕРПЕСВІРУСНОЇ ІНФЕКЦІЇ. 
 

3.1 Клініко-параклінічні особливості ротавірусної інфекції в дітей на тлі 

латентної герпесвірусної інфекції  

В даному підрозділі надано характеристику анамнестичних та клініко-

параклінічних показників 104 обстежених дітей у віці 12 – 36 місяців, хворих на 

ротавірусний гастроентерит. Дітей було розподілено на 2 групи: 1 група включала 33 

дитини з моно-РВІ; 2 група  – 71 дитину хвору на РВІ, що перебігала на тлі латентної 

ГВІ (лГВІ). Діти вказаних груп співставні за віком, статтю, важкістю захворювання 

та ступенем ексикозу.  

 

 

Рис. 3.1.1 – Характеристика ураження ВДШ та ШКТ у хворих 

порівнюваних груп, % 

 

Згідно даних рис. 3.1.1 катаральні прояви спостерігались у 30 (96,7 %) пацієнтів 

першої групи, та у 69 (97,1 %) другої групи. У більшості дітей катаральний синдром 

був виражений помірно, відзначалась неяскрава гіперемія піднебінних дуг, 
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мигдаликів, гіперемія та зернистість задньої стінки ротоглотки, незначна ринорея та 

покашлювання. 

Проаналізувавши топіку ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ) 

(Рис. 3.1.1), встановлено, що ентерит реєструвався в 1 (3,1 %) дитини 1-ої групи  та у 

8 (11,3 %) пацієнтів 2-ої групи. Гастроентерит мав місце у 29 хворих (87,8 %) 1-

ої  групи та 58 (88,7 %) 2-ої  групи. У 8 (7,6 %) пацієнтів було діагностовано 

гастроентероколіт, з них 3 (9,1 %) випадки у хворих 1 групи та 5 (7,0 %)  дітей з 2-

ої   групи. Ураження товстого кишківника у 100,0 % випадків зустрічалось в дітей у 

віці 12 – 24 місяців, при цьому середній вік дітей склав 17,5 [12,0; 23,3] місяців, що, 

вірогідно, обумовлено віковими особливостями будови ШКТ і є підгрунтям для 

залучення до запального процесу не лише тонкого а й товстого кишківника [45, 130]. 

Отже клінічна картина РВІ в обох групах хворих характеризувалась  помірними 

катаральними проявами, повторною блювотою та рідкими випорожненнями без 

патологічних домішок. Однак вираженість клінічних проявів захворювання та їх 

тривалість мали деякі відмінності, що, можливо, визначається фоновим станом 

дитини, у тому числі, на наш погляд, наявністю їх інфікування вірусами групи герпес 

(табл. 3.1.1). 

Таблиця 3.1.1 

Характеристика терміну госпіталізації та клінічних проявів РВІ в дітей 

неінфікованих та інфікованих герпесвірусами Me [LQ; UQ] 

Показник 
1 гр 

(n = 33) 

2 гр 

(n = 71) 
p 

Термін виникнення 

лихоманки (доба 

захворювання) 

1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0] 0,467 

Максимальна температура 

тіла хворого (° C) 

38,9 

[38,8; 39,2] 

38,6 

[38,4; 38,8] 
< 0,001 

Тривалість лихоманки 

протягом хвороби (діб) 
4,0 [3,0; 4,5] 6,0 [5,0; 7,0] < 0,001 

Термін виникнення 

катаральних явищ (доба 

захворювання) 

1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [1,0; 1,0] 0,769 
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Продовження таблиці 3.1.1 

Тривалість катарального 

синдрому (діб) 
3,0 [3,0; 4,0] 4,0 [3,0; 4,0] 0,003 

Термін виникнення блювоти 

(доба захворювання)  
2,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,0] 0,552 

Кратність блювоти за добу 

(разів/добу) 
4,0 [3,0; 5,0] 3,0 [2,0; 3,0] 0,001 

Тривалість блювоти (діб) 1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0] 0,475 

Термін виникнення 

діарейного синдрому (доба 

захворювання) 

1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0] 0,892 

Кратність діареї (разів/добу) 5,0 [4,5; 6,0] 5,0 [4,0; 6,0] 0,731 

Тривалість діареї (діб) 3,0 [3,0; 4,0] 5,0 [4,0; 5,0] < 0,001 

Примітка:Р – достовірність відмінностей між показниками дітей 1 та 2 групи; 

 

З табл. 3.1.1 видно, що лихоманка в дітей незалежно від наявності або 

відсутності інфікування ГВ виникала на першу або другу добу. Але при цьому 

медіанні показники максимальних цифр температурної реакції в дітей 2 групи були 

достовірно нижчими у порівнянні з пацієнтами з моно-РВІ (p < 0,001). А тривалість 

лихоманки протягом хвороби була достовірно довшою у пацієнтів 2 групи (p < 0,001) 

(табл. 3.1.1). 

При аналізі характеристик катарального синдрому не встановлено відмінностей 

у термінах його виникнення, але тривалість катарального синдрому протягом 

захворювання достовірно переважала в дітей 2 групи у порівнянні з хворими з моно-

РВІ (p = 0,003).  

При вивченні параметрів часу виникнення блювоти (p = 0,552) та тривалості 

даного симптому (p = 0,475) протягом захворювання достовірних відмінностей між 

групами порівняння встановлено не було. При цьому максимальна кратність даного 

симптому у пацієнтів, інфікованих вірусами групи герпес, була достовірно нижчою, 

ніж серед хворих з моно-РВІ (р = 0,001).  

Як видно з табл. 3.1.1 термін виникнення діарейного синдрому від початку 

хвороби не мав відмінностей у різних групах обстежених пацієнтів (p = 0,892). Також 

медіанне значення максимальної кратності випорожнень в дітей обох груп була 
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практично однаковою (p = 0,731). Але у хворих, інфікованих герпесвірусами, 

тривалість діареї була достовірно довшою ніж в дітей із моно-РВІ (p < 0,001).  

Таким чином встановлено, що перебіг РВІ на тлі інфікування герпесвірусами, 

характеризується нижчими цифрами температурної реакції хворих та меншою 

кратністю блювання у дебюті захворювання. Також в дітей, інфікованих вірусами 

групи герпес, зафіксована довша тривалість збереження лихоманки, катарального та 

діарейного синдромів [171].  

Враховуючи наявність клінічних відмінностей РВІ у групах порівняння, було 

вирішено провести аналіз показників клінічного аналізу крові хворих у динаміці 

захворювання. 

Таблиця 3.1.2 

Показники клінічного аналізу крові у гострий період РВІ в дітей 

порівнюваних груп, Me [LQ; UQ] 

Показник 
1 гр 

(n = 33) 

2 гр 

(n = 71) 
р 

Еритроцити, *1012/л 4,0 [3,9; 4,2] 4,0 [3,8; 4,3] 0,663 

Гемоглобін, г/л 112,0 [108,5; 120,0] 118,0 [113,0; 121,0] 0,042 

Лейкоцити, *109/л 9,1 [7,5; 10,5] 8,6 [6,7; 10,0] 0,152 

П/я нейтрофіли, % 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [2,0; 2,0] 0,019 

С/я нейтрофіли, % 32,0 [32,0; 41,0] 36,0 [27,0; 40,0] 0,665 

Еозинофіли, % 1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [1,0; 2,0] 0,003 

Лімфоцити, % 64,0 [53,0; 70,0] 57,0 [52,0; 66,0] 0,139 

Моноцити, % 2,0 [2,0; 3,0] 4,0 [3,0; 5,0] <0,001 

Базофіли, % 0,0 [0,0; 0,25] 0,0 [0,0; 0,25] 0,950 

ШЗЕ, мм/год 9,0 [6,0; 13,0] 9,0 [7,0; 13,0] 0,619 

Примітка: р – достовірність відмінностей між показниками 1 та 2 групи; 

 

Як видно з таблиці табл. 3.1.2 показники вмісту еритроцитів, лейкоцитів, с\я 

нейтрофілів, лімфоцитів, базофілів та ШЗЕ не мали достовірних відмінностей серед 
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груп порівняння. Натомість серединний вміст гемоглобіну був достовірно вищим в 

дітей з 2 групи (р = 0,042). Також у хворих з латентною герпесвірусною інфекцією, у 

гострий період захворювання, достовірно переважав відносний вміст п/я нейтрофілів 

(р = 0,019), еозинофілів (р = 0,003) та моноцитів (р < 0,001) порівняно з відповідними 

показниками хворих 1 групи.  

У гострий період захворювання нами також було проаналізовано вміст 

кетонових тіл у сечі пацієнтів, який в дітей неінфікованих ГП 3,0 [1,0; 4,0] (10 [2; 13] 

ммоль\л), та інфікованих ГП 3,0 [1,0; 4,0] (10 [1,5; 15] ммоль/л) мав однакові медіанні 

значення і достовірних відмінностей між ними встановлено не було (р = 0,770). 

Таблиця 3.1.3 

Показники клінічного аналізу крові у період ранньої реконвалесценції РВІ 

в дітей порівнюваних груп, Me [LQ; UQ] 

Показник 
1 гр 

(n = 33) 

2 гр 

(n = 71) 
р 

Еритроцити, × 1012/л 4,5 [4,2; 4,8] 4,3 [4,1; 4,5] 0,087 

Гемоглобін, г/л 120,0[116,0; 123,5] 123,0[120,0; 125,0] 0,025 

Лейкоцити, × 109/л 5,6 [5,1; 6,4] 5,7 [5,1; 6,4] 0,872 

П/я нейтрофіли, % 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,396 

С/я нейтрофіли, % 30,0 [28,0; 34,0] 30,0 [27,0; 33,0] 0,713 

Еозинофіли, % 2,0 [1,5; 2,0] 2,0 [2,0; 3,0] 0,128 

Лімфоцити, % 60,0 [58,0; 65,0] 60,0 [57,0; 64,0] 0,176 

Моноцити, % 3,0 [3,0; 4,0] 6,0 [5,0; 6,0] < 0,001 

Базофіли, % 0,0 [0,0; 0,25] 0,0  [0,0; 0,25] 0,876 

ШЗЕ, мм/год 8,0[6,0; 10,5] 8,0[7,0; 10,0] 0,955 

Примітка: р – достовірність відмінностей між показниками 1 та 2 групи; 

Як видно з таблиці 3.1.3, показники вмісту еритроцитів, лейкоцитів, п\я та с\я 

нейтрофілів, еозинофілів, лімфоцитів, базофілів та ШЗЕ не мали достовірних 

відмінностей серед хворих груп порівняння. У період ранньої реконвалесценції в обох 

групах спостерігались схожі зміни. При цьому в дітей 2 групи вміст гемоглобіну був 

достовірно вищим, порівняно з його вмістом у хворих 1 групи (р = 0,025). Одночасно 

було зафіксовано, що  у пацієнтів 2 групи відносний вміст моноцитів переважав 

аналогічні показники дітей 1 групи (р < 0,001). 
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В цілому, слід відмітити, що в дітей що переносили РВІ на тлі інфікування ГВ 

протягом всього захворювання у клінічному аналізі крові визначається вищій вміст 

гемоглобіну та моноцитів. 

А у гострий період РВІ, в дітей 2 групи, зафіксовано ще й вищі показники п/я 

нейтрофілів та еозинофілів. 

 

3.2  Імунологічні особливості ротавірусної інфекції в дітей на тлі латентної 

герпесвірусної інфекції 

Враховуючи наявність клінічних відмінностей РВІ в дітей неінфікованих та 

інфікованих герпесвірусами, і те, що вираженість і тривалість клінічних проявів 

захворювання мають тісний зв’язок з імунною відповіддю організму, було проведено 

порівняльний аналіз відносного та абсолютного вмісту субпопуляцій Т- і В-

лімфоцитів та імуноглобулінів класів A, M, G в крові хворих обох груп протягом 

захворювання. Результати наведено у таблиці 3.2.1. 

 

Таблиця 3.2.1 

Показники імунної відповіді дітей груп порівняння у гострий період 

захворювання Me [LQ; UQ] 

Показник  

(%, абс *109/л) 
1гр (n = 33) 2гр (n = 71) р 

Лімфоцити,абс. 5,2 [3,4; 6,5] 5,2 [4,1; 6,3] 0,860 

CD 3+, % 59,0[55,5; 66,0] 60,0[57,0; 65,0] 0,552 

CD 3+, *109/л 3,2 [2,2; 3,8] 3,2 [2,3; 3,9] 0,829 

CD 4+, % 28,0 [25,0; 32,5] 30,0 [28,0; 32,0] 0,041 

CD 4+, *109/л 1,5 [1,0; 1,8] 1,6 [1,2; 1,9] 0,342 

CD 8+, % 24,0 [22,0; 25,5] 29,0 [25,0; 30,0] <0,001 

CD 8+, *109/л 1,1 [0,7; 1,5] 1,5 [1,0; 1,7] 0,044 

CD 4 / CD 8 1,2 [1,0; 1,3] 1,0 [0,9; 1,1] <0,001 

CD 16+, % 25,0 [22,0; 28,5] 24,0 [20,5; 26,0] 0,048 

CD 16+, *109/л 1,2 [1,0; 1,6] 1,1 [0,9; 1,4] 0,211 

CD 22+, % 21,0 [19,0; 23,0] 21,0 [19,0; 23,0] 0,711 
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Продовження таблиці 3.2.1 

CD 22+, *109/л 1,1 [0,7; 1,3] 1,1 [0,9; 1,3] 0,505 

Ig A, г/л 0,4 [0,3; 0,4] 0,4 [0,3; 0,5] 0,070 

Ig M, г/л 0,7 [0,6; 0,9] 0,7 [0,6; 0,8] 0,158 

Ig G, г/л 8,0 [7,3; 8,3] 8,1 [7,3; 8,6] 0,232 

Примітка:р – достовірність відмінностей між показниками 1 та 2 групи; 

 

При аналізі показників таблиці 3.2.1 встановлено, що абсолютний вміст 

лімфоцитів, абсолютний та відносний вміст CD 3+ та CD 22+ клітин, а також 

показники абсолютного вмісту CD 4+ та CD 16+ лімфоцитів і медіанні показники 

рівнів імуноглобулінів класів A, M, G не мали достовірних розбіжностей в дітей груп 

порівняння. Натомість серединні показники відносного вмісту СD4+ клітин в дітей 2 

групи були достовірно вищими за відповідний показник дітей 1 групи (р = 0,041). 

Також у хворих 2  групи було зафіксовано достовірно вищі, ніж в хворих 1 групи 

медіанні показники відносного та абсолютного вмісту CD8+ Т-лімфоцитів у дебюті 

захворювання (р < 0,001, р = 0,044). Показник ІРІ дітей інфікованих герпесвірусами, 

був достовірно нижче, ніж у неінфікованих (р <0,001).  

З боку відносного вмісту CD 16+ Т-лімфоцитів відмічався достовірно нижчій їх 

рівень в дітей 2 групи відносно 1 групи (р = 0,048). 

Таблиця 3.2.2 

Показники імунної відповіді дітей груп порівняння у період ранньої 

реконвалесценції, Me [LQ; UQ] 

Показник  

(%, абс *109/л) 
1гр (n = 33) 2 гр (n = 71) р 

Лімфоцити, абс. 3,5 [2,9; 3,9] 3,6 [3,0; 4,2] 0,318 

CD 3+, % 63,0 [59,0; 66,0] 64,0 [60,0; 66,0] 0,447 

CD 3+, *109/л 2,1 [1,7; 2,5] 2,2 [1,9; 2,8] 0,124 

CD 4+, % 40,0 [37,0; 42,0] 38,0 [36,0; 40,0] 0,038 

CD 4+, *109/л 1,2 [1,1; 1,5] 1,3 [1,1; 1,5] 0,518 

CD 8+, % 29,0 [27,0; 32,0] 33,0 [31,0; 35,0] <0,001 

CD 8+, *109/л 0,9 [0,8; 1,1] 1,1 [0,9; 1,4] 0,002 

CD 4 / CD 8 1,3 [1,2; 1,4] 1,1 [1,0; 1,2] <0,001 
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Продовження таблиці 3.2.2 

CD 16+, % 19,0 [17,0; 21,0] 17,0 [16,0; 19,0] 0,001 

CD 16+, *109/л 0,6 [0,5; 0,7] 0,6 [0,5; 0,7] 0,698 

CD 22+, % 33,0 [30,5; 36,5] 28,0 [27,0; 31,0] <0,001 

CD 22+, *109/л 1,1 [0,9; 1,2] 1,0 [0,8; 1,1] 0,228 

Ig A, г/л 0,9 [0,7; 1,0] 0,8 [0,7; 0,9] 0,257 

Ig M, г/л 1,9 [1,5; 2,1] 1,2 [1,0; 1,4] < 0,001 

Ig G, г/л 10,3 [9,8; 10,9] 10,4 [9,5; 11,0] 0,811 

Примітка: р – достовірність відмінностей між показниками 1 та 2 групи; 

 

Загальна тенденція змін у клітинній та гуморальній ланці імунної відповіді 

протягом захворювання в обох групах дітей була аналогічною і характеризувалась 

підвищенням відносного вмісту CD3+, СD4+, CD22+ клітин, рівнів IgA, IgM, IgG та 

імунорегуляторного індексу на тлі зниження абсолютного вмісту лімфоцитів та 

відносного рівня CD16+ Т-клітин до періоду ранньої реконвалесценції. Відсутність 

аналогічної тенденції серед абсолютних показників, імовірно, обумовлено зниженням 

абсолютного вмісту лімфоцитів до періоду реконвалесценції. Згідно даних таблиці 

3.2.2. абсолютний вміст лімфоцитів, абсолютний та відносний вміст CD 3+, а також 

показники абсолютного вмісту CD 4+, CD 16+ та CD 22+ лімфоцитів і медіанні 

показники імуноглобулінів класів A та G не мали достовірних розбіжностей у дітей 

груп порівняння. 

Для хворих 2 групи період ранньої реконвалесценції РВІ характеризується 

нижчим відносним вмістом СD 4+ (р = 0,038), СD 16+ (р < 0,001) та CD22+ (р <0,001) 

клітин відносно пацієнтів 1 групи. Також в дітей інфікованих герпесвірусами був 

достовірно нижчим медіанний показник ІРІ (р < 0,001) на тлі підвищеного 

абсолютного (р < 0,001) та відносного (р = 0,002) вмісту СD 8+ лімфоцитів. 

При аналізі показників гуморальної ланки імунної відповіді у хворих 2 групи 

зареєстровано достовірно нижчі рівні вмісту IgM (р <0,001, р <0,001), що, на нашу 

думку, може свідчити про затримку активації гуморальної ланки імунної відповіді в 

цих дітей та бути фактором пролонгації в них клінічної симптоматики РВІ. 
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З метою встановлення впливу вірусів групи герпес на вміст інтерлейкінів крові, 

дітей хворих на РВІ, у гострий період захворювання та у період ранньої 

реконвалесценції, нами було проведено визначення концентрації IЛ-1β, IЛ-4, та ФНП-

α сироватки крові хворих.  

Таблиця 3.2.3 

Показники вмісту інтерлейкінів крові дітей груп порівняння у гострий 

період захворювання, Me [LQ; UQ] 

Показник 
1 гр 

(n = 33) 

2 гр 

(n = 71) 
р 

IЛ-1β, пг/мл 21,1 [18,5; 24,6] 18,1 [15,7; 19,9] <0,001 

IЛ-4, пг/мл 4,9 [3,9; 6,2] 8,1 [7,0; 9,0] <0,001 

ФНП-α, пг/мл 6,3 [5,7; 7,1] 10,1 [9,0; 11,5] <0,001 

Примітка:р – достовірність відмінностей між показниками 1 та 2 групи; 

 

Гострий період РВІ в дітей  2 групи характеризувався достовірно нижчим 

вмістом IЛ-1β (р <0,001), на тлі достовірно вищих рівнів IЛ-4 та ФНП-α відносно 

хворих 1 групи (р <0,001).  

Таблиця 3.2.4 

Показники вмісту інтерлейкінів крові дітей груп порівняння у період ранньої 

реконвалесценції Me [LQ; UQ] 

Показник 
1 гр 

(n = 33) 

2 гр 

(n = 71) 
р 

IЛ-1β, пг/мл 8,0 [7,3; 9,5] 8,5 [6,9; 10,1] 1,000 

IЛ-4, пг/мл 12,6 [11,4; 13,9] 15,7 [14,4; 17,2] <0,001 

ФНП-α, пг/мл 4,9 [4,0; 5,3] 7,2 [6,3; 8,4] <0,001 

Примітка: р – достовірність відмінностей між показниками 1 та 2 групи; 

 

Період реконвалесценції в дітей 2 групи характеризувався зберіганням 

достовірно підвищеного вмісту IЛ-4 та ФНП-α відносно хворих 1 групи (р <0,001). 

Між показниками серединного вмісту IЛ-1β достовірних відмінностей не було 

(р = 1,000) [162, 167]. 
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Таким чином, особливості імунної відповіді хворих інфікованих 

герпесвірусами, мабуть, обумовлюють більш тривале збереження симптомів РВІ в 

цілому [69, 96, 98]. 

3.3 Кореляційні матриці показників імунної відповіді  дітей з моно-РВІ та 

РВІ+лГВІ 

Відмінності, встановлені вище свідчать про наявність розбіжностей в імунній 

реакції хворих порівнюваних груп, що стало підґрунтям для проведення 

кореляційного аналізу між імунними показниками. Були визначені кореляційні 

зв’язки імунних показників, їх характер і сила, що відображає адекватність імунної 

відповіді хворих на різних етапах захворювання [27, 30]. До кореляційних структур 

включено лише достовірні зв’язки. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.3.1 – Матриця кореляційних зв’язків показників імунної відповіді 

дітей не інфікованих ГВ у гострий період РВІ (n = 33) 

 

Як видно з рис. 3.3.1 у кореляційній структурі хворих з моно-РВІ показники 

відносного вмісту CD4+ клітин, прямо сильно корелювали із відносним рівнем CD3+ 

Т-лімфоцитів (Rho = 0,772, р < 0,001), також були виявлені прямі зв’язки середньої 

сили із показниками вмісту CD8+, CD22+ клітинами та показниками ІРІ (CD4+/CD8+) 

(Rho = 0,575, (р < 0,001), Rho = 0,380, (р = 0,029) та Rho = 0,560 (р = 0,001)). Окрім 

цього, було виявлено пряму середньої сили кореляцію між показниками відносної 

кількості CD3+ Т-лімфоцитів із відносним вмістом CD8+ (Rho = 0,371, р = 0,033) та 
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ІРІ (Rho = 0,512, р = 0,002). Середньої сили пряма кореляція була отримана із 

відносною кількістю CD8+ (Rho = 0,371, р = 0,033) та імунним індексом (Rho = 0,512, 

р = 0,002). Середньої сили зворотно корелювали відносна кількість CD22+ Т-

лімфоцитів та концентрація ІЛ-1β (Rho = -0,466, (р = 0,007)). Показники ФНП-α 

достовірно прямо середньої сили корелювали із вмістом Ig M: Rho = 0,386, 

(р = 0,029). 

 

Рис. 3.3.2 – Матриця кореляційних зв’язків показників імунної відповіді 

дітей інфікованих ГВ у гострий період РВІ (n = 71) 

 

У хворих в яких РВІ перебігала на тлі інфікування вірусами групи герпес 

(рис. 3.3.2), відносний вміст CD4+ Т-лімфоцитів, позитивно середньої сили 

корелював із кількістю CD3+ та CD8+ Т-лімфоцитів, відповідно: Rho = 0,409 

(р < 0,001), Rho = 0,413, (р < 0,001); слабкої сили пряма кореляція визначалася між 

показником імунного індексу та рівнем CD22+ клітин відповідно Rho = 0,280 

(р = 0,020) та Rho = 0,245 (р = 0,042); зворотний слабкий зв’язок був отриманий щодо 

вмісту ІЛ-1β (Rho = -0,252, р = 0,038). Окрім цього прямий слабкої сили кореляційний 

зв’язок було виділено між показникми відносної кількісті CD3+ лімфоцитів та 

відносним вмістом CD22+ клітин (Rho = 0,283, р = 0,018). Сильну зворотну 

кореляцію було виявлено між відносною кількістю CD8+ клітин та імунним індексом 

(Rho = -0,634, р < 0,001) при цьому CD8+ лімфоцити знаходились у прямому 
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середньої сили зв’язку із відносною кількістю CD22+ клітин (Rho = 0,334, 

(р = 0,005)). Відносна кількість CD16+ клітин достовірно зворотно середньої сили 

корелювала із концентрацією ФНП-α (Rho = -0,412, р < 0,001). Інші прямі та зворотні 

кореляційні зв’язки які вказані на малюнку були слабкими та їх Rho знаходились у 

межах від 0 до 0,3 (0 до -0,3). Таким чином при проведенні аналізу кореляційних 

структур, було виділено системоутворюючий показник, тобто той, що утворює 

найбільшу кількість зв’язків з іншими ознаками. В обох групах, у гострий період 

захворювання, таким показником став відносний вміст CD4+ Т-лімфоцитів, але 

характер та сила зв’язків між показниками, з якими утворено кореляції, у 

неінфікованих і інфікованих дітей  різняться. 

У період ранньої реконвалесценції в дітей із моно-РВІ (Рис. 3.3.3) 

системоутворюючим показником було визначено відносний вміст CD8+ Т-

лімфоцитів, який утворює прямі середньої сили кореляційні зв’язки між відносною 

кількістю CD 3+ клітинами та тісний прямий зв’язок з показником CD4+ Т-

лімфоцитів (відповідно: Rho = 0,377 (р = 0,044), Rho = 0,707, (р < 0,001). Зворотна 

середньої сили кореляція була отримана між відносною кількістю CD8+ Т-лімфоцитів 

та імунним індексом (CD4+/CD8+): Rho = -0,687 (р < 0,001). Окрім цього прямі 

середньої сили кореляції було виявлено між показником CD3+ та CD4+ Т-клітинами: 

Rho = 0,613 (р < 0,001) та концентрацією ІЛ-1β і вмістом IgA: Rho = 0,443 (р = 0,014). 

Рис. 3.3.3 – Матриця кореляцій показників імунної відповіді дітей не 

інфікованих ГВ в період реконвалесценції РВІ (n = 33) 
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У кореляційній структурі пацієнтів другої групи у період ранньої 

реконвалесценції системоутворюючим показником виділено концентрацію ФНП-α 

(Рис. 3.3.4). При аналізі зв’язків показника концентрації ФНП-α було отримано 

прямий середньої сили зв’язок із відносною кількістю CD8+ Т-лімфоцитів та вмістом 

ІЛ-1β, відповідно: Rho = 0,328, (р = 0,007), Rho = 0,392, (р = 0,001). Також ФНП-α 

знаходився у прямому слабкому зв’язку із Ig M та ІЛ-4 відповідно: Rho = 0,250 

(р = 0,039), та Rho = 0,279, (р = 0,021). Зворотні зв’язки середньої та слабкої сили 

концентрації ФНП-α було визначено з відносним вмістом CD3+, CD16+, CD22+ Т-

лімфоцитів та показником іммунорегуляторного індексу відповідно: Rho = -0,247 

(р = 0,044), Rho = -0,354 (р = 0,003), Rho = -0,291 (р = 0,017), Rho = -0,445 (р < 0,001). 

Окремої уваги заслуговують кореляційні зв’язки показника CD8+, не дивлячись на 

невелику їх кількість вони характеризуються достатньо тісними зв’язками за силою. 

Так показник відносної кількості CD8+ клітин, сильно зворотно корелював із імунним 

індексом Rho = -0,763, (р < 0,001); прямий зв’язок середньої сили було отримано із 

вмістом Ig G Rho = 0,420 (р < 0,001). В той же час імунний індекс достовірно прямо 

корелював із відносною кількістю CD16+ клітин Rho = 0,286, (р = 0,019); зворотний 

середньої сили зв’язок було визначено із ІЛ-1β та Ig G, відповідно: Rho = -0,320 

(р = 0,008), та Rho = -0,458 (р < 0,001). Концентрація ІЛ-4 достовірно прямо середньої 

сили корелювала із Ig M: Rho = 0,389 (р = 0,001).  

Рис. 3.3.4 – Матриця кореляцій показників імунної відповіді дітей інфікованих 

ГВ у період ранньої реконвалесценції РВІ (n = 71) 
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Згідно матриць кореляцій в дітей неінфікованих та інфікованих герпесвірусами 

у гострий період РВІ системоутворюючим показником в обох випадках став вміст 

CD4+ Т-лімфоцитів, що вірогідно, обумовлено активацією клітинної ланки імунної 

відповіді у гострий період захворювання. А у період ранньої реконвалесценції у 

порівнюваних групах було виділено різні системоутворюючі фактори. В дітей з моно-

РВІ ним став відносний вміст CD8+ Т-лімфоцитів, а в дітей інфікованих ГВ як 

системоутворюючий показник було виділено показник концентрації ФНП-α. 

Отримані дані вказують, що латентна герпесвірусна інфекція змінює характер імунної 

відповіді дітей хворих на ротавірусну інфекцію, що, вірогідно впливатиме і на 

клінічну картину та тривалість хвороби, що є підставою для подальшого вивчення 

цього питання, з метою пошуку шляхів корекції імунної відповіді цих хворих [160].  

 

Висновки за розділом 3: 

1. До клінічних особливостей перебігу РВІ в дітей інфікованих вірусами групи 

герпес, на відміну від дітей, що не мають фонового інфікування, відносяться: нижчі 

цифри температурної реакції (р < 0,001), менша кратність блювання (р < 0,001) у 

дебюті захворювання та більша тривалість збереження лихоманки (р < 0,001), діареї 

(р < 0,001) та катарального синдрому (р = 0,003). 

2. В дітей з фоновим інфікуванням герпесвірусами у периферичної крові 

протягом всього захворювання визначається достовірно вищій вміст гемоглобіну (ГП 

р = 0,042, ПР р = 0,025) та моноцитів (ГП р <0,001, ПР р <0,001), при цьому у гострий 

період фіксуються достовірно вищі показники п/я нейтрофілів (р = 0,019) та 

еозинофілів (р = 0,003). Підвищені рівні моноцитів, еозинофілів та п/я нейтрофілів у 

гострий період в дітей 2 групи є проявом більш вираженої активації вродженої ланки 

імунної відповіді. 

3. При аналізі клітинної ланки імунної відповіді встановлено, що в дітей з 

фоновим інфікуванням герпесвірусами, на відміну від хворих з моно-РВІ, гострий 

період захворювання характеризувався вищим вмістом СD 4+(%) Т-клітин 

(р = 0,041), але який значно повільніше зростав протягом хвороби і був достовірно 

нижчим за вміст СD 4+(%) клітин хворих неінфікованих герпесвірусами у період 
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ранньої реконвалесценції (р = 0,038). Також в хворих з РВІ+лГВІ протягом всього 

захворювання зберігається підвищений вміст CD 8+(%, абс) (р < 0,001, р = 0,044) на 

тлі зниженого відносного вмісту СD 16+ Т-клітин (р = 0,048) та показників ІРІ 

(р < 0,001). 

4. Аналіз вмісту цитокінів у крові пацієнтів протягом хвороби свідчать про те, 

що, в дітей інфікованих ГВ, РВІ перебігає на тлі дисбалансу прозапальних і 

протизапальних цитокінів, що може свідчити про порушення перемикання 

активованих Т-лімфоцитів з Тh1-клітин, які контролюють розвиток клітинно-

опосередкованих механізмів імунного захисту, на Тh2-хелпери, що активують 

гуморальну ланку імунної відповіді. Про затримку активації гуморальної ланки, з 

нашої точки зору, свідчать й нижчі рівні CD 22+(%) клітин і Ig M в дітей інфікованих 

ГВ у період ранньої реконвалесценції.  

5. У гострий період захворювання в дітей з моно-РВІ та РВІ+лГВІ системо 

утворюючим показником імунної відповіді є вміст CD4+ Т-лімфоцитів, що, вірогідно, 

обумовлено активацією клітинної ланки імунної відповіді у дебюті захворювання. 

6. У період реконвалесценції в дітей з моно-РВІ та в дітей з РВІ+лГВІ 

виділено різні системоутворюючі показники. Для пацієнтів з моно-РВІ – CD8+ 

лімфоцити, а для хворих з РВІ+лГВІ- ФНП-α, що свідчить про відмінність 

патогенетичних механізмів розвитку захворювання у групах порівняння. 

7. Різна архітектоніка кореляційних зв’язків у групах порівняння свідчить, що 

герпесвіруси змінюють характер імунної відповіді дітей хворих на ротавірусну 

інфекцію, що є, на наш погляд, основою для розробки математичної моделі 

прогнозування наявності в дітей хворих на ротавірусний гастроентерит латентної 

герпесвірусної інфекції. 
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РОЗДІЛ 4 

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ВПЛИВУ РІЗНИХ ВІРУСІВ ГРУПИ 

ГЕРПЕС НА КЛІНІКО-ПАРАКЛІНІЧНІ ТА ІМУННІ ПАРАМЕТРИ 

РОТАВІРУСНОЇ ІНФЕКЦІЇ 
 

4.1 Порівняльна характеристика впливу різних вірусів групи герпес (ЦМВ, 

ЕБВ, ВГЛ-6 типу) на клініко-параклінічні параметри ротавірусної інфекції  

З метою визначення відмінностей впливу різних герпесвірусів на клініко-

параклінічні показники РВІ в дітей, другу групу хворих було розподілено на 3 

підгрупи залежно від типу вірусів групи герпес, яким була інфікована дитини. До 2А 

підгрупи включено 17 дітей в яких РВІ перебігала на тлі інфікування ЦМВ, до 2В 

підгрупи увійшло 23 пацієнти інфіковані ЕБВ, у 2С – 31 дитину з супутнім 

інфікуванням ВГЛ-6 типу. В якості контролю використовувались клініко-

параклінічні показники дітей не інфікованих герпесвірусами ( 1група). Враховуючи 

кількість порівнянь нами було застосовано поправку Банфероні. Встановлений 

рівень достовірності «р» було поділено на кількість порівнянь (1 та 2, 1 та 3, 1 та 4, 

2 та 3, 2 та 4, 3 та 4 групи — 6 порівнянь = 0,05/6 = 0,008). Тому в  даному розділі 

значення p вище 0,008, значення вважаються недостовірними.  

Таблиця 4.1.1 

Розподіл обстежених пацієнтів за віком Me [LQ; UQ] 

Показник 

1гр 

(моно-

РВІ) 

(n=33) 

2А 

(ЦМВ) 

(n=17) 

2В  

(ЕБВ) 

(n=23) 

2С 

(ВГЛ6) 

(n=31) 
p1-2 р1–3 р1-4 р2–3 р2-4 р3-4 

Вік, міс. 

23,0 

[19,0; 

26,0] 

24,0 

[20,5; 

32,5] 

28,0 

[23,0; 

31,0] 

24,0 

[15,0; 

31,0] 

0,257 0,060 0,866 0,685 0,341 0,240 

Примітка: 

р1-2 – між показниками хворих 1 гр. та 2А підгрупи 

р1–3 – між показниками хворих 1 гр. та 2В підгрупи; 

р1-4 – між показниками хворих 1 гр. та 2С підгрупи; 
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р2–3 – між показниками хворих 2А та 2В підгруп;  

р2-4 – між показниками хворих 2А та 2С підгруп; 

р3-4 – між показниками хворих 2В та 2С підгруп; 

При аналізі показників таблиці 4.1.1 встановлено, що вік пацієнтів достовірно 

не відрізнявся між групами порівняння. Так вік пацієнтів підгруп 2А, 2В, 

2С  достовірно не різнився із 1 групою, відповідно (р1–2 = 0,257, р1–3 =0,060, р1-

4 =0,866). Також при порівнянні віку пацієнтів, що входили до різних підгруп 2 групи 

не було виявлено достовірних розбіжностей (р2–3= 0,685, р2-4 =0,341, р3-4=0,240). 

Таблиця 4.1.2 

Розподіл обстежених пацієнтів за статтю та важкістю захворювання абс. (%) 

Показник 

1гр 

(моно-

РВІ) 

(n=33) 

2А 

(ЦМВ) 

(n=17) 

2В 

(ЕБВ) 

(n=23) 

2С 

(ВГЛ6) 

(n=31) 

χ2 р 

Стать 
Дівчатка 15 (45,5) 11 (64,7) 14 (60,9) 16 (51,6) 

2,261 0,520 
Хлопчики 18 (54,5) 6 (35,3) 9 (39,1) 15 (48,4) 

Важкість 
Середня 15 (45,5) 11 (64,7) 12 (52,2) 16 (51,6) 

1,668 0,644 
Важка 18 (54,5) 6 (35,3) 11 (47,8) 15 (48,4) 

Розподіл обстежених пацієнтів за статтю та важкістю визначив, що усі групи 

співставні між собою (Табл. 4.1.2).  

Наступним кроком нами було проаналізовано клінічні прояви РВІ в дітей, 

залежно від інфікування різними вірусами групи герпес. 

Таблиця 4.1.3 

Показники клінічних проявів РВІ в дітей груп порівняння, Me [LQ; UQ]  

 

  

Показник 

1гр 

(моно-

РВІ) 

(n=33) 

2А 

(ЦМВ) 

(n=17) 

2В 

(ЕБВ) 

(n=23) 

2С 

(ВГЛ6) 

(n=31) 

p1-2 р1–3 р1-4 р2–3 р2-4 р3-4 

Термін 

виникнення 

лихоманки, діб 

1,0 

[1,0;2,0] 

2,0 

[1,0;2,0] 

1,0 

[1,0;2,0] 

1,0 

[1,0;2,0] 
0,134 0,595 0,959 0,343 0,148 0,587 
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Продовженя таблиці 4.1.3 

Примітка: 

р1-2 – між показниками хворих 1 гр. та 2А підгрупи 

р1–3 – між показниками хворих 1 гр. та 2В підгрупи; 

р1-4 – між показниками хворих 1 гр. та 2С підгрупи; 

р2–3 – між показниками хворих 2А та 2В підгруп;  

р2-4 – між показниками хворих 2А та 2С підгруп; 

р3-4 – між показниками хворих 2В та 2С підгруп; 

Максимальна 

температура,° C 

38,9 

[38,8; 

39,2] 

38,6 

[38,3; 

39,0] 

38,5 

[38,4; 

38,7] 

38,7 

[38,5; 

38,8] 

0,004 <0,001 <0,001 0,794 0,703 0,213 

Тривалість 

лихоманки, діб 

4,0 

[3,0; 4,5] 

6,0 

[5,0; 7,0] 

6,0 

[6,0; 7,0] 

6,0 

[4,5; 6,5] 
<0,001 <0,001 <0,001 0,021 0,479 0,057 

Термін 

виникнення 

катаральних 

явищ, доба⁰ 

1,0 

[1,0;1,0] 

1,0 

[1,0;1,0] 

1,0 

[1,0;1,0] 

1,0 

[1,0;1,0] 
0,074 0,404 0,332 0,089 0,067 1,000 

Тривалість 

катарального 

синдрому, діб⁰ 

3,0 

[3,0;4,0] 

4,0 

[3,0;4,0] 

4,0 

[3,0;4,0] 

4,0 

[3,0;4,0] 
0,234 0,012 0,004 0,479 0,377 0,863 

Термін 

виникнення 

блювоти, діб 

2,0 

[1,0;2,0] 

2,0 

[1,0;2,0] 

1,0 

[1,0;2,0] 

1,0 

[1,0;2,0] 
0,874 0,820 0,267 0,828 0,363 0,519 

Мах кратність 

блювоти 

разів/добу 

4,0 

[3,0;5,0] 

2,0 

[2,0;3,5] 

3,0 

[2,0;3,0] 

3,0 

[2,0;4,0] 
0,009 0,002 0,019 1,000 0,359 0,297 

Тривалість 

блювоти, діб 

1,0 

[1,0;2,0] 

1,0 

[1,0;1,0] 

1,0 

[1,0;2,0] 

1,0 

[1,0;2,0] 
0,099 0,585 0,932 0,327 0,148 0,593 

Термін 

виникнення 

діарейного 

синдрому, діб 

2,0 

[1,0;2,0] 

2,0 

[1,0;2,0] 

2,0 

[1,0;2,0] 

1,0 

[1,0;2,0] 
0,209 0,834 0,450 0,342 0,103 0,402 

Кратність діареї, 

разів/доба 

5,0 

[4,5;6,0] 

5,0 

[4,5;6,0] 

5,0 

[5,0;6,0] 

6,0 

[4,0;7,0] 
0,717 0,699 0,560 0,469 0,415 0,809 

Тривалість 

діареї,діб 

3,0 

[3,0;4,0] 

5,0 

[4,0;6,0] 

5,0 

[4,0;5,0] 

5,0 

[4,0;5,0] 
<0,001 <0,001 <0,001 0,214 0,544 0,512 
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Згідно даних таблиці 4.1.3 між показниками терміну виникнення лихоманки, 

катаральних явищ, блювоти та діареї, а також тривалості блювоти і кратності діареї 

достовірних відмінностей серед груп порівняння не встановлено.  

При аналізі температурної реакції пацієнтів, у хворих 2А, 2В та 2С підгруп 

максимальні цифри температурної реакції (р1–2 = 0,004, р1–3 < 0,001, р1–4 < 0,001) були 

достовірно нижчими відносно аналогічних показників пацієнтів 1 групи. При цьому 

тривалість збереження лихоманки в них була достовірно довшою (р1–2, 1–3, 1–4 < 0,001)у 

порівнянні з хворими 1 групи.  

При оцінці показників катарального синдрому, виявлено, що  його тривалість 

протягом захворювання була довшою в дітей з 2С підгрупи відносно показників дітей 

неінфікованих герпесвірусами (р 1-4 = 0,004) [161].  

Дані, отримані при аналізі показників симптому блювання, показали, що лише 

у пацієнтів 2В підгрупи достовірно нижчьою була кратність блювання відносно 

аналогічного показника пацієнтів 1 групи (р1–3 = 0,002). При цьому показники терміну 

виникнення та тривалості блювання не мали достовірних розбіжностей між групами 

порівняння. 

Діарейний синдром маніфестував у всіх пацієнтів на 1-2 добу захворювання, 

показники кратності дефікації у неінфікованих та інфікованих різними 

герпесвірусами не мали відмінностей. В той же час тривалість діареї у хворих 2А, 2В 

та 2С підгруп була достовірно довшою порівняно з показниками дітей неінфікованих 

герпесвірусами (р1–2, 1–3, 1–4 < 0,001). 

Отже дані отримані при оцінці клінічних проявів хворих свідчать, що в дітей з 

2С підгрупи довше зберігались катаральні прояви відносно показників дітей 1 групи 

(р 1-4 = 0,004). А в дітей інфікованих ЕБВ (2В підгрупа) кратність блювання була 

достовірно меншою порівняно з показниками дітей 1 групи (р1–3 = 0,002) [170]. 
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Таблиця 4.1.4 

Показники клінічного аналізу крові хворих груп порівняння у гострий період 

РВІ,Me [LQ; UQ] 

Показн

ик 

1гр 

(моно-

РВІ) 

(n=33) 

2А 

(ЦМВ) 

(n=17) 

2В  

(ЕБВ) 

(n=23) 

2С 

(ВГЛ6) 

(n=31) 

p1-2 р1–3 р1-4 р2–3 р2-4 р3-4 

Еритроц

ити, 

*1012/л 

4,0 

[3,9; 4,2] 

4,1 

[4,0; 4,3] 

4,0 

[3,9; 4,3] 

3,9 

[3,7; 4,2] 
0,240 0,725 0,189 0,186 0,032 0,235 

Гемогло

бін, г/л 

112,0 

[108,5; 

120,0] 

118,0 

[114,0; 

120,5] 

119,0 

[116,0; 

122,0] 

116,0 

[112,0; 

120,0] 

0,098 0,013 0,721 0,404 0,376 0,123 

Лейкоци

ти,*109/л 

9,1 

[7,5; 

10,5] 

7,3 

[4,6; 

8,7] 

8,9 

[6,2; 10,2] 

9,2 

[7,6; 10,2] 
0,008 0,368 0,471 0,762 0,011 0,618 

П/я 

нейтроф

іли, % 

2,0 

[1,0;2,0] 

2,0 

[1,0;2,0] 

2,0 

[2,0;3,0] 

2,0 

[2,0;2,0] 
0,935 0,002 0,003 0,065 0,100 0,123 

С/я 

нейтроф

іли, % 

32,0 

[32,0; 

41,0] 

36,0 

[24,0; 

48,5] 

34,0 

[25,0; 

40,0] 

36,0 

[28,0; 

40,0] 

0,806 0,953 0,641 0,472 0,771 0,457 

Еозиноф

іли, % 

1,0 

[1,0;1,0] 

1,0 

[1,0; 2,0] 

2,0 

[1,0; 2,0] 

2,0 

[1,0; 2,0] 
0,078 0,033 0,793 0,002 0,476 0,741 

Лімфоци

ти, % 

63,0 

[53,0; 

70,0] 

59,0 

[43,5; 

68,0] 

58,0 

[54,0; 

67,0] 

57,0 

[52,0; 

64,0] 

0,460 0,443 0,880 0,082 0,497 0,327 

Моноци

ти, % 

2,0 

[2,0;3,0] 

4,0 

[2,5;4,5] 

4,0 

[3,0; 4,0] 

4,0 

[3,0; 5,0] 
0,002 

<0,00

1 

<0,00

1 
0,865 0,364 0,184 

Базофіл

и, % 

0,0 

[0,0; 0,25] 

0,0 

[0,0; 0,13] 

0,0 

[0,0; 0,5] 

0,0 

[0,0; 0,0] 
0,795 0,600 0,880 0,551 0,898 0,447 

ШЗЕ, 

мм/год 

9,0 

[6,0;13,0] 

8,0 

[5,5; 14,5] 

9,0 

[7,0; 12,0] 

10,0 

[8,0; 13,0] 
0,894 0,821 1,000 0,220 0,284 0,157 

Примітка: 

р1-2 – між показниками 1 гр. та 2А підгрупи 

р1–3 – між показниками хворих 1 гр. та 2В підгрупи; 

р1-4 – між показниками хворих 1 гр. та 2С підгрупи; 
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р2–3 – між показниками хворих 2А та 2В підгруп;  

р2-4 – між показниками хворих 2А та 2С підгруп; 

р3-4 – між показниками хворих 2В та 2С підгруп; 

При аналізі показників клінічного аналізу крові у гострий період захворювання 

між медіанними значеннями еритроцитів, гемоглобіну, с\я нейтрофілів, лімфоцитів, 

базофілів та ШЗЕ не встановлено достовірних відмінностей.  

Згідно таблиці 4.1.4 достовірно нижчий вміст лейкоцитів у гострий період 

захворювання встановлено в дітей 2А підгрупи відносно рівня лейкоцитів дітей 

неінфікованиз герпесвірусами (1 групи) (p1–2 = 0,008). В дітей 2В та 2С підгруп 

достовірно вищі були показники п/я нейтрофілів порівняно з 1 групою (р1–3 = 0,002, 

р1–4 = 0,003). В той час як у пацієнтів, 2А підгрупи рівні п\я нейтрофілів вірогідно не 

відрізнялися від показників хворих 1 групи. У пацієнтів 2В підгрупи, виявлено 

достовірно вищий вміст еозинофілів порівняно з дітьми 2А підгрупи (р2-3 = 0,002). 

У гострий період захворювання у пацієнтів з фоновим інфікуванням різними 

вірусами групи герпес зберігалися підвищені показники відносного вмісту моноцитів 

порівняно з дітьми неінфікованими ГВ (p1-2 = 0,002, р1–3 <0,001, р1-4 <0,001). 

Таким чином у гострому періоді захворювання найбільший вплив на рівень 

лейкоцитів чинить ЦМВ. На вміст п/я нейтрофілів однаково впливали ЕБВ та ВГЛ. 

Також у дітей інфікованих ЕБВ був достовірно вищій вміст еозинофілів порівняно з 

дітьми інфікованими ЦМВ. При цьому відносний вміст моноцитів, був однаково 

підвищеним в усіх дітей інфікованих вірусами групи герпес. Отримані дані свідчать, 

що найбільші відмінності мають місце у хворих з латентною ЕБВ інфекцією [95, 97]. 

У гострий період захворювання ми також оцінили вміст кетонових тіл сечі в дітей груп 

порівняння. Для хворих інфікованих ЦМВ медіанний вміст склав 4,0 [2,0; 4,0] (15,0 [4,0;10,0] 

ммоль/л), для ЕБВ – 2,0 [1,0; 4,0] (10,0 [4,0;15,0] ммоль/л), а для ВГЛ-6 типу – 3,0[1,0; 4,0]  

(10,0 [2,0;15,0] ммоль/л), достовірних відмінностей між підгрупами 2 групи та з показниками 

моно-РВІ зафіксовано не було (p1-2 = 0,368, р1–3 = 0,466, р1- 4 = 0,536, р2–3 
 = 0,105, р2-4  = 0,135, 

р3-4  = 0, 117). 
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Таблиця 4.1.5 

Показники клінічного аналізу крові хворих груп порівняння у період 

реконвалесценції РВІ, Me [LQ; UQ] 

Показник 

1гр 

(моно-

РВІ) 

(n=33) 

2А 

(ЦМВ) 

(n=17) 

2В 

(ЕБВ) 

(n=23) 

2С 

(ВГЛ6) 

(n=31) 

p1-2 р1–3 р1-4 р2–3 р2-4 р3-4 

Еритроцити, 

*1012/л 

4,5 

[4,2;4,8] 

4,4 

[4,2;4,7] 

4,3 

[4,1;4,5] 

4,3 

[4,1;4,5] 
0,466 0,088 0,151 0,432 0,566 0,235 

Гемоглобін, 

г/л 

120,0 

[116,0; 123

,5] 

123,0 

[119,0; 

126,0] 

122,0 

[120,0;1

25,0] 

125,0 

[121,0;12

6,0] 

0,207 0,198 0,015 0,650 0,455 0,123 

Лейкоцити,*

109/л 

5,6 

[5,1;6,4] 

5,8 

[5,3;7,0] 

5,7 

[5,2;6,4] 

5,4 

[4,7;6,0] 
0,238 0,861 0,221 0,262 0,058 0,618 

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] 
0,490 0,762 0,151 0,370 0,567 0,123 

С/я 

нейтрофіли, 

% 

30,0 

[28,0; 

34,0] 

29,0 

[26,5; 

31,5] 

32,0 

[28,0; 

35,0] 

29,0 

[25,0; 

34,0] 

0,275 0,293 0,400 0,068 0,705 0,457 

Еозинофіли, 

% 

2,0 

[1,5;2,0] 

2,0 

[1,0;2,5] 

3,0 

[2,0;3,0] 

2,0 

[2,0;2,0] 
0,665 0,001 0,501 0,017 0,368 0,741 

Лімфоцити, 

% 

63,0 

[60,0; 

65,0] 

62,0 

[59,5; 

64,0] 

58,0 

[54,0; 

61,0] 

61,0 

[56,0; 

65,0] 

0,504 <0,001 0,294 0,007 0,721 0,327 

Моноцити, 

% 

3,0 

[3,0;4,0] 

6,0 

[4,5;6,5] 

6,0 

[5,0;7,0] 

5,0 

[4,0;6,0] 
<0,001 <0,001 <0,001 0,337 0,485 0,038 

Базофіли,  

% 

0,0 

[0,0; 0,25] 

0,0 

[0,0; 0,0] 

0,0 

[0,0; 0,5] 

0,0 

[0,0; 0,0] 
0,453 0,383 0,539 0,221 0,837 0,117 

ШЗЕ, мм/год 

8,0 

[6,0; 

10,5] 

8,0 

[5,0; 

10,0] 

8,0 

[7,0; 

9,0] 

8,0 

[7,0; 

10,0] 

0,797 0,854 0,671 0,740 0,481 0,554 

Примітка: 

р1-2 –між показниками хворих 1 гр та 2А підгрупи 

р1–3 –між показниками хворих 1 гр та 2В підгрупи; 

р1-4–між показниками хворих 1 гр та 2С підгрупи; 

р2–3–між показниками хворих 2Ата 2В підгруп;  
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р2-4 – між показниками хворих 2А та 2С підгруп; 

р3-4 – між показниками хворих 2В та 2С підгруп; 

 

Згідно таблиці 4.1.5. між показниками вмісту еритроцитів, гемоглобіну, 

лейкоцитів, п\я нейтрофілів, с\я нейтрофілів, базофілів та ШЗЕ в дітей різних груп, у 

період ранньої реконвалесценції, достовірних відмінностей встановлено не було.  

З боку інших параметрів встановлено, що у хворих 2В підгрупи був найвищий 

вміст еозинофілів (р1–3 = 0,001) на тлі найнижчого вмісту лімфоцитів( р1–3 < 0,001, р2–

3 = 0,007) відносно показників пацієнтів  1 групи та 2А підгрупи. Медіанні показники 

вмісту моноцитів в період ранньої реконвалесценції були достовірно вищими у 

хворих з супутнім інфікуванням різними вірусами герпесу, відносно відповідних 

показників дітей з моно-РВІ (p1-2,  р1–3, р1-4 < 0,001 ). 

Отже в період ранньої реконвалесценці, з боку показників клінічного аналізу 

крові, найбільшу кількість змін зафіксовано у хворих інфікованих ЕБВ. 

 

4.2 Імунологічні особливості РВІ в дітей інфікованих різними типами вірусів 

герпесу (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ6)  

Таблиця 4.2.1 

Показники імунної відповіді хворих груп порівняння у гострий період РВІ, 

Me [LQ; UQ] 

Показн

ик (%, 

абс*109/

л) 

1гр (моно-

РВІ) 

(n=33) 

2А  

(ЦМВ) 

(n=17) 

2В 

(ЕБВ) 

(n=23) 

2С  

(ВГЛ6) 

(n=31) 

p1-2 р1–3 р1-4 р2–3 р2-4 р3-4 

Лімфоци

ти, абс. 

5,2 

[3,4;6,5] 

5,4 

[4,2;6,3] 

5,3 

[4,3;6,2] 

4,9 

[3,9;6,5] 
0,774 0,696 0,863 0,978 0,690 0,603 

CD 3+, 

% 

59,0 

[55,5;66,0] 

60,0 

[56,0;65,5] 

58,0 

[56,0;61,0] 

62,0 

[57,5;67,0] 
0,951 0,688 0,142 0,518 0,305 0,039 

CD 3+ , 
*109/л 

3,2 

[2,2;3,8] 

3,3 

[2,3;3,8] 

3,4 

[2,3;4,1] 

3,2 

[2,4;3,9] 
0,759 0,874 0,930 0,989 0,897 0,786 

CD 4+, 

% 

28,0 [ 

25,0;32,5] 

30,0; 

[28,0;31,5] 

30,0 

[28,0;32,0] 

30,0 

[28,5;34,0] 
0,289 0,130 0,043 0,804 0,463 0,697 

CD 4+, 

*109/л 

1,5 

[1,0;1,8] 

1,4 

[1,3;1,8] 

1,6 

[1,3;1,9] 

1,6 

[1,1;1,9] 
0,660 0,310 0,472 0,795 0,983 0,681 
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Продовження таблиці 4.2.1 

CD 8+, 

% 

24,0 

[22,0;25,5] 

30,0 

[27,5;30,0] 

30,0 

[25,0;31,0] 

26,0 

[24,5;30,0] 
<0,001 

<0,00

1 
0,002 0,740 0,015 0,112 

CD 8+, 

*109/л 

1,1 

[0,7;1,5] 

1,5 

[1,2;1,8] 

1,5 

[1,1;1,8] 

1,4 

[0,9;1,7] 
0,024 0,058 0,390 0,902 0,276 0,314 

CD 4 / C

D 8 (ІРІ) 

1,2 

[1,0;1,3] 

1,0 

[0,9;1,1] 

1,0 

[0,9;1,1] 

1,1 

[1,0;1,2] 
<0,001 0,001 0,142 0,290 0,005 0,032 

CD 16+, 

% 

25,0 

[22,0;28,5] 

23,0 

[21,0;24,5] 

21,0 

[19,0;24,0] 

25,0 

[22,5;29,0] 
0,054 0,002 0,943 0,148 0,047 0,003 

CD 16+, 

abs. 

1,2 

[1,0;1,6] 

1,1 

[0,9;1,4] 

1,1 

[0,8;1,4] 

1,2 

[0,9;1,6] 
0,373 0,140 0,528 0,702 0,698 0,421 

CD 22+, 

% 

21,0 

[19,0;23,0] 

22,0 

[19,5;26,5] 

21,0 

[19,0;22,0] 

21,0 

[19,0;27,0] 
0,289 0,356 0,435 0,104 0,766 0,187 

CD 22+, 

*109/л 

1,1 

[0,7;1,3] 

1,1 

[1,0;1,3] 

1,1 

[0,9;1,4] 

1,1 

[0,8;1,3] 
0,264 0,796 0,732 0,404 0,525 0,937 

Ig A, г/л 
0,4 

[0,3;0,4] 

0,3 

[0,2;0,4] 

0,4 

[0,3;0,5] 

0,5 

[0,4;0,6] 
0,290 0,500 <0,001 0,136 0,001 0,002 

Ig M, г/л 
0,7 

[0,6;0,9] 

0,7 

[0,6;0,8] 

0,7 

[0,6;0,8] 

0,6 

[0,6;0,7] 
0,966 0,260 0,068 0,279 0,061 0,501 

Ig G, г/л 
8,0 

[7,3;8,3] 

8,0 

[7,1;8,8] 

8,2 

[7,8;8,6] 

8,1 

[7,2;8,5] 
0,738 0,086 0,494 0,396 0,752 0,471 

Примітка:  

р1-2 –між показниками хворих 1 гр та 2А підгрупи 

р1–3 –між показниками хворих 1 гр та 2В підгрупи; 

р1-4–між показниками хворих 1 гр та 2С підгрупи; 

р2–3–між показниками хворих 2Ата 2В підгруп;  

р2-4  між показниками хворих 2А та 2С підгруп; 

р3-4 між показниками хворих 2В та 2С підгруп; 

 

Згідно даних таблиці 4.2.1 у гострий період захворювання між показниками 

абсолютного вмісту лімфоцитів, CD 3+ (%, абс), CD 4+ (%, абс), CD 8+ (абс), 

CD 16+ (абс), CD 22+ (%, абс) Т-клітин, та рівнів IgM та IgG порівнюваних груп 

достовірних відмінностей не зафіксовано. 

Згідно даних табл. 4.2.1 у гострому періоді РВІ у всіх пацієнтів з фоновим 

інфікуванням герпесвірусами мають місце достовірно вищі показники відносного 

вмісту CD 8+ Т-лімфоцитів. При цьому в хворих 2С (ВГЛ-6) підгрупи було 
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встановлено найнижчі показники вмісту CD 8+ (%) клітин, серед пацієнтів підгруп 2 

групи. Достовірне зниження показників ІРІ, відносно 1групи, зафіксовано в дітей 2А 

(ЦМВ) та 2В (ЕБВ) підгруп (p1-2 <0,001, p1-3 =0,001). У хворих 2С (ВГЛ-6) підгрупи 

серединний рівень ІРІ не лише, значно не відрізнявся від показників пацієнтів 1 групи, 

а й достовірно превалював над показниками ІРІ дітей з 2А (ЦМВ) підгрупи (р2-

4 = 0,005) [163, 168]. При аналізі показників медіанного значення відносного вмісту 

CD 16+ лімфоцитів, найнижчі їх рівні зафіксовано у хворих з 2В (ЕБВ) підгрупи, як 

відносно показників 1 групи (р1-3 = 0,002) так і 2C (ВГЛ-6) підгрупи (p3-4 =0,003).   

З боку реагування гуморальної ланки імунної відповіді у хворих інфікованих ВГЛ-6 

визначалися найвищі серединні показники вмісту IgA, що достовірно превалюють над 

аналогічними показниками дітей з моно-РВІ та хворих з латентною ЦМВ та ЕБВ інфекцією 

(p1-4 <0,001, p2-4 =0,001, р3-4 = 0,002).  

 

Таблиця 4.2.2 

Показники імунної відповіді хворих груп порівняння у період ранньої 

реконвалесценції РВІ,  Me [LQ; UQ]  

Показ

ник 

(%, 

абс*10
9/л) 

1гр (моно-

РВІ) 

(n=33) 

2А  

(ЦМВ) 

(n=17) 

2В 

(ЕБВ) 

(n=23) 

2С 

(ВГЛ6) 

(n=31) 

p1-2 р1–3 р1-4 р2–3 р2-4 р3-4 

Лімф.,   

абс. 

3,5 

[2,9; 3,9] 

4,1 

[3,4; 5,3] 

3,5 

[3,1; 4,0] 

3,4 

[2,9; 4,2] 

0,025 0,652 0,876 0,071 0,077 0,825 

CD 3+, 

% 

63,0 

[59,0;66,0] 

64,0 

[61,0;66,0] 

63,0 

[60,0;66,0] 

65,0 

[60,0;67,0] 

0,593 0,782 0,362 0,631 0,728 0,506 

CD 3+ , 

*109/л 

2,1 

[1,7;2,5] 

2,3 

[1,95;3,2] 

2,3 

[1,9;2,4] 

2,1 

[1,8;2,5] 

0,081 0,194 0,444 0,367 0,262 0,582 

CD 4+, 

% 

40,0 

[37,0; 

42,0] 

37,0 

[35,0; 

38,0] 

38,0 

[36,0; 

40,0] 

38,0 

[36,0; 

40,0] 

0,036 0,081 0,208 0,328 0,213 0,649 

CD 4+, 

*109/л 

1,2 

[1,1;1,5] 

1,4 

[1,1;1,8] 

1,3 

[1,1;1,5] 

1,3 

[1,0;1,4] 

0,301 0,653 0,840 0,547 0,300 0,624 
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Продовження таблиці 4.2.2 

CD 8+, 

% 

29,0 

[27,0; 

32,0] 

35,0 

[32,0; 

35,0] 

35,0 

[33,0; 

36,0] 

31,0 

[29,0; 

32,5] 

<0,001 <0,001 0,142 0,327 0,001 <0,001 

CD 8+, 

*109/л 

0,9 

[0,8;1,1] 

1,3 

[1,0;1,6] 

1,2 

[1,0;1,4] 

0,9 

[0,8;1,2] 

0,001 <0,001 0,432 0,412 0,027 0,017 

CD 4 / 

CD 8 

1,3 

[1,2;1,4] 

1,0 

[1,0;1,0] 

1,0 

[1,0;1,1] 

1,2 

[1,1;1,3] 

<0,001 <0,001 0,008 0,211 <0,001 <0,001 

CD 16

+, % 

19,0 

[17,0; 

21,0] 

17,0 

[16,0; 

18,0] 

16,0 

[15,0; 

17,0] 

18,0 

[16,0; 

21,0] 

0,003 <0,001 0,216 0,412 0,110 0,019 

CD 16

+,  *10

9/л 

0,6 

[0,5; 0,7] 

0,6 

[0,5; 0,7] 

0,5 

[0,5; 0,6] 

0,6 

[0,5;0,7] 

0,601 0,211 0,936 0,129 0,531 0,255 

CD 22

+, % 

33,0 

[30,5; 

36,5] 

30,0 

[28,0; 

32,0] 

27,0 

[26,0; 

29,0] 

28,0 

[26,0; 

32,0] 

0,009 <0,001 <0,001 0,035 0,338 0,458 

CD 22

+, *109

/л 

1,1 

[0,9; 1,2] 

1,1 

[0,8; 1,4] 

1,0 

[0,8; 1,1] 

0,9 

[0,8; 1,1] 

0,545 0,104 0,160 0,180 0,178 0,800 

Ig A, г/

л 

0,9 

[0,7; 1,0] 

0,8 

[0,7; 1,0] 

0,8 

[0,7; 0,9] 

0,8 

[0,7; 0,9] 

0,603 0,254 0,355 0,557 0,678 0,861 

Ig M, г/

л 

1,9 

[1,5; 2,1] 

1,4 

[1,2; 1,5] 

1,1 

[0,9; 1,4] 

1,5 

[1,3; 1,7] 

<0,001 <0,001 <0,001 0,008 0,738 0,007 

Ig G, г/

л 

10,3 

[9,8; 

10,9] 

10,4 

[9,8; 

11,0] 

10,5 

[10,0; 

10,9] 

10,3 

[9,7; 

11,0] 

0,890 0,093 0,088 0,103 0,096 0,077 

Примітка:  

р1–2 – між показниками хворих1 гр та 2А підгрупи; 

р1–3 – між показниками хворих 1 гр та 2В підгрупи; 

р1–4 – між показниками хворих 1 гр та 2С підгрупи; 

р2–3 – між показниками хворих 2А та 2В підгруп; 

р2–4 – між показниками хворих 2А та 2С підгруп; 

р3–4 – між показниками хворих 2В та 2С підгруп; 

  



91 

 Згідно даних таблиці 4.2.2 показники вмісту CD 3+(%, абс), CD 4+(%, абс), 

CD 16+(абс), CD 22+(абс) та рівнів Ig A і Ig G не мали достовірних відмінностей серед 

дітей груп порівняння у період ранньої реконвалесценції. 

 Зміни між показниками імунного статусу 1 групи та підгрупами 2 групи 

загалом мають однакову направленість але слід зауважити деякі відмінності серед 

хворих інфікованих різними типами герпесвірусів. 

 У період ранньої реконвалесценції у хворих 2А (ЦМВ) та 2В (ЕБВ) підгруп 

зафіксовано достовірно вищі показники відносного вмісту CD8+ клітин, не лише 

відносно показників дітей 1 групи (p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001), а й порівняно з показниками 

пацієнтів 2С (ВГЛ-6) підгрупи (p2-4 = 0,001, p3-4 < 0,001). Абсолютний вміст CD8+ 

лімфоцитів дітей 2А (ЦМВ) та 2В (ЕБВ) підгруп,  був достовірно вищий за вміст 

відповідних показників  пацієнтів 1групи (моно-РВІ) (p1-2 = 0,001, p1-3 < 0,001). 

Показники ІРІ (CD 4 %/ CD 8%) в дітей 2А, 2В та 2С підгуп було достовірно нижчі ніж у 

хворих 1 групи (p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001, p1-4 = 0,008). При цьому рівні ІРІ пацієнтів з 

2А (ЦМВ) та 2В (ЕБВ) підгруп були також достовірно нижчими відносно показників ІРІ 

дітей з 2С (ВГЛ-6) підгрупи (p2-4 = 0,001, p3-4 < 0,001). Також в дітей 2А (ЦМВ) та 2В (ЕБВ) 

підгруп має місце зниження відносного вмісту CD16+ Т-лімфоцитів відносно хворих 

1 групи (p1-2 =0,003, p1-3 <0,001) [165, 166]. 

З боку реакції гуморальної ланки імунної відповіді у хворих з фоновим 

інфікуванням ЕБВ та ВГЛ-6 типу встановлено достовірно нижчі показники 

медіанного вмісту CD 22+ клітин відносно показників пацієнтів 1 групи (моно-РВІ) 

(p1-3 < 0,001 та p1-4 < 0,001). Отримані дані можуть свідчити про затримку активації 

гуморальної ланки імунної відповіді в дітей інфікованих різними герпесвірусами, що 

також  підтверджується достовірно зниженим вмістом Ig M в цих пацієнтів (p1-2 ,p1-

3 ,p1-4 < 0,001). При цьому найнижчі показники серединного вмісту Ig M зафіксовано 

в дітей 2В (ЕБВ) підгрупи у порівнянні з відповідним показником хворих 2А (ЦМВ) 

(p2-3 = 0,008), та 2С (ВГЛ-6) підгрупи (p3-4 = 0,007). 

Таким чином у гострий період та у період ранньої реконвалесценції найбільшу 

кількість відмінностей в імунному статусі хворих зареєстровано з боку пацієнтів 

інфікованих ЕБВ, а найменший вплив на імунні параметри РВІ чинив ВГЛ-6. 
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Отже, зазначені вище відмінності серед груп порівняння у пацієнтів хворих РВІ, 

яка перебігає на тлі інфікування різними вірусами групи герпес, вказує на 

імунопатогенетичні відмінності взаємодії різних вірусів групи герпес з імунною 

системою організму хазяїна. 

Наступник кроком ми дослідили рівні цитокінів в дітей груп порівняння.  

Таблиця 4.2.3 

Показники реакції цитокінів крові хворих груп порівняння у гострий період РВІ, 

Me [LQ; UQ]  

Показ

ник,  

1гр 

(моно-

РВІ) 

(n=33) 

2А  

(ЦМВ) 

(n=17) 

2В 

(ЕБВ) 

(n=23) 

2С (ВГЛ6) 

(n=31) 
p1-2 р1–3 р1-4 р2–3 р2-4 р3-4 

IЛ-1β 

пг/мл 

21,1 

[18,5; 

24,6] 

19,2 

[16,4; 

20,5] 

18,9 

[16,9; 

21,0] 

17,1 

[15,3; 

19,4] 

0,015 0,004 <0,001 0,871 0,128 0,195 

ІЛ-4 

пг/мл 

4,9 

[3,9; 

6,2] 

8,3 

[7,0; 

9,9] 

8,5 

[7,3; 

9,0] 

7,7 

[6,4; 

8,4] 

<0,001 <0,001 <0,001 0,516 0,134 0,094 

ФНП-α 

пг/мл 

6,3 

[5,7; 

7,1] 

10,3 

[9,1; 

12,2] 

11,5 

[10,2; 

12,2] 

9,2 

[8,2; 

10,0] 

<0,001 <0,001 <0,001 0,173 0,011 <0,001 

Примітка: 

р1–2 – між показниками хворих1 гр та 2А підгрупи; 

р1–3 – між показниками хворих 1 гр та 2В підгрупи; 

р1–4 – між показниками хворих 1 гр та 2С підгрупи; 

р2–3 – між показниками хворих 2А та 2В підгруп; 

р2–4 – між показниками хворих 2А та 2С підгруп; 

р3–4 – між показниками хворих 2В та 2С підгруп; 

 

Згідно даних таблиці 4.2.3. медіанні показники вмісту IЛ-1β у хворих 2А (ЦМВ) 

та 2В (ЕБВ) були достовірно нижчими за показники дітей 1 групи (p1-2 =0,004, p1-

3 <0,001). Концентрація IЛ-4 була достовірно вищою в дітей 2А, 2В та 2С підгруп 

порівняно з відповідним показником хворих 1 групи (p1-2,  р1–3, р1-4 < 0,001). Вміст 

ФНП-α у пацієнтів 2А (ЦМВ) та 2В (ЕБВ) підгруп достовірно переважав рівень 
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відповідного показника дітей 1 групи (p1-2 ,p1-3 < 0,001). А у пацієнтів з 2В (ЕБВ) 

підгрупи концентрація ФНП-α була достовірно вищою не лише відносно показників 

дітей 1 групи , а й відносно хворих 2С (ВГЛ-6) підгрупи (р3-4 < 0,001 ) [94, 172, 173].  

Таблиця 4.2.4 

Показники реакції цитокінів крові хворих груп порівняння у період ранньої 

реконвалесценції РВІ, Me [LQ; UQ]  

Показн

ик, 

пг/мл 

1гр 

(моно-

РВІ) 

(n=33) 

2А 

(ЦМВ) 

(n=17) 

2В 

(ЕБВ) 

(n=23) 

2С 

(ВГЛ6) 

(n=31) 

p1-2 р1–3 р1-4 р2–3 р2-4 р3-4 

IЛ-1β 

пг/мл 

8,1 

[7,3; 

9,5] 

9,1 

[7,5; 

9,6] 

10,2 

[8,6; 

11,7] 

7,2 

[6,2; 

8,5] 

0,645 0,007 0,010 0,026 0,011 <0,001 

ІЛ-4 

пг/мл 

12,7 

[11,4; 

13,9] 

17,3 

[14,2; 

18,2] 

15,3 

[13,2; 

17,1] 

15,5 

[14,4; 

16,9] 

<0,001 <0,001 <0,001 0,121 0,117 0,963 

ФНП-α 

пг/мл 

4,9 

[4,0; 

5,3] 

7,6 

[6,8; 

9,3] 

8,1 

[7,5; 

9,3] 

6,1 

[5,4; 

6,9] 

<0,001 <0,001 <0,001 0,288 <0,001 <0,001 

Примітка: 

р1–2 – між показниками хворих1 гр та 2А підгрупи; 

р1–3 – між показниками хворих 1 гр та 2В підгрупи; 

р1–4 – між показниками хворих 1 гр та 2С підгрупи; 

р2–3 – між показниками хворих 2А та 2В підгруп; 

р2–4 – між показниками хворих 2А та 2С підгруп; 

р3–4 – між показниками хворих 2В та 2С підгруп; 

У період реконвалесценції спостерігається поступове зниження прозапального IЛ-1β 

у всіх групах, що характерно для стадії реконвалесценції інфекційного процесу. Але у 

підгрупі 2В (ЕБВ) концентрація ІЛ-1β залишається достовірно вищою порівняно з 1 групою 

(р1–3 = 0,007) та підгрупою 2С (ВГЛ-6) (р3-4 <0,001) [164].  

Для періоду ранньої реконвалесценції характерним було підвищення вмісту 

протизапального цитокіну (ІЛ-4), у всіх хворих, що знаходились під наглядом (табл. 4.2.4) 
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Але у хворих інфікованих вірусами групи герпес медіанні значення концентрації ІЛ-

4 були достовірно вищи за відповідні показники дітей неінфікованих вірусами групи 

герпес (р1–2 , р1–3 , р1-4 <0,001). Рівні прозапального цитокіну (ФНП-α) в дітей з 

латентною ГВІ залишаються достовірно вищими, відносно хворих неінфікованих ГВ 

(р1–2 , р1–3 , р1-4 <0,001), що вірогідно, сприяє пролонгації клінічних проявів РВІ. При 

цьому вміст ФНП-α в дітей  2А (ЦМВ) та 2В (ЕБВ) підгруп, був достовірно вищий за 

концентрацію ФНП-α в крові пацієнтів 2C (ВГЛ-6) підгрупи (р2–4 , р3-4 <0,001).  

Аналіз отриманих даних свідчить про те, що найбільшу кількість відмінностей, 

відносно дітей з моно-РВІ, зареєстровано в хворих інфікованих ЕБВ. Найменше на 

клініко-параклінічні та імунні показники впливала латентна герпесвірусна інфекція 

обумовлена ВГЛ-6 типу. Також, слід зазначити наявність деяких відмінностей впливу 

ЦМВ та ВГЛ-6 на лабораторні показники дітей хворих на РВІ. Так у гострий період 

РВІ в дітей інфікованих ЦМВ встановлено достовірно нижчі медіанні показники 

рівню ІРІ та вмісту IgA відносно пацієнтів інфікованих ВГЛ-6 типу. А у період 

ранньої реконвалесценції, в дітей інфікованих ЦМВ встановлено достовірно віщі 

показники відносного вмісту CD 8+ лімфоцитів та концентрації ФНП-α, на тлі 

нижчого рівня ІРІ порівняно з дітьми інфікованими ВГЛ-6 типу.  

Отже не дивлячись на те, що ЦМВ та ВГЛ-6 належать до однієї групи герпесів, 

вони, вірогідно, мають різні механізми взаємодії з імунною системою. 

 

Висновки за розділом 4:  

У хворих на ротавірусний гастроентерит, інфікованих різними вірусами групи 

герпес, в усіх підгрупах 2 групи реєструються нижчі цифри температурної реакції у 

дебюті захворювання, при довшій тривалості лихоманки та діарейного синдромів у 

період ранньої реконвалесценції. Серед показників клінічного аналізу крові у всіх 

підгрупах 2 групи хворих було зафіксовано достовірно вищі рівні моноцитів як у 

гострий період РВІ так і в період ранньої реконвалесценції. А з боку імунної відповіді 

наявність латентної герпесвірусної інфекції обумовленої ЦМВ, ЕБВ та ВГЛ-6 типу 

асоціюється з достовірно вищим рівнем відносного вмісту CD 8+ клітин, концентрації 

ФНП-α та ІЛ-4 у гострий період РВІ порівняно з відповідними показниками дітей 1 
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групи. У період ранньої реконвалесценції у всіх підгрупах 2 групи відносно пацієнтів 

1 групи встановлено достовірно нижчі показники ІРІ та IgM на тіл вищої концентрації 

ІЛ-4 та ФНП-α. 

При цьому було встановлено деякі відмінності у впливі окремих вірусів групи 

герпес на клініко-параклінічні та імунні параметри ротавірусного гастроентериту. 

1. В дітей з латентною ГВІ обумовленою ЦМВ відносно пацієнтів з моно-

РВІ з боку клінічного аналізу крові зафіксовано нижчі рівні лейкоцитів (7,3 [4,6;8,7] 

проти 9,1 [7,5;10,5] р = 0,008 у гострий період РВГ. Серед імунних показників в дітей 

з лГВІ обумовленою ЦМВ у ГП РВІ зафіксовано нижчі рівні ІРІ (відповідно: 

1,0[0,9;1,1] та 1,2[1,0;1,3] р < 0,001 ) порівняно з дітьми 1 групи. У період ранньої 

реконвалесценції в дітей 2А підгрупи зберігаються достовірно вищі показники 

відносного (35,0[32,0;35,0] проти 29,0[27,0;32,0] р < 0,001) та абсолютного рівнів 

CD 8+ Т-лімфоцитів (1,3[1,0;1,6] проти 0,9 [0,8;1,1] р = 0,001) порівняно з пацієнтами 

1 групи, на тлі достовірно нижчого відносного вмісту CD 16+ лімфоцитів (17,0 

[16,0;18,0] та 19,0 [17,0;21,0] р = 0,003) . 

2. В дітей з латентною ГВІ обумовленою ЕБВ з боку клінічних проявів 

встановлено достовірно нижчу кратність блювання порівняно з дітьми 1 групи 

(відповідно: 2,0 [2,0; 3,0], 4,0[3,0;5,0] р = 0,002). Серед показників клінічного аналізу 

крові у ГП зафіксовано вищі рівні п\я нейтрофілів відносно хворих 1 групи 

(2,0[2,0;3,0] та 2,0[1,0;2,0] р = 0,002), а період ранньої реконвалесценції 

характеризується нижчим рівнем лімфоцитів (58,0[54,0;61,0] та 63,0[60,0;65,0] 

р < 0,001) на тіл вищого вмісту еозинофілів (3,0[2,0;3,0] та 2,0[1,5;2,0] р = 0,001). При 

аналізі показників імунної відповіді встановлено, що у гострий період РВІ в дітей 2В 

підгрупи, відносно відповідних показників дітей 1 групи, встановлено нижчі 

показники ІРІ (1,0[0,9;1,1] та 1,2[1,0;1,3] р = 0,001), вмісту CD16+ клітин (1,1[0,8;1,4] 

проти 1,2[1,0;1,6] р = 0,002) та концентрації IЛ-1β (18,9[16,9;21,0] проти 

21,1[18,5;24,6] р = 0,004). Період ранньої реконвалесценції з боку імунних параметрів 

характеризується вищими рівнями відносного (35,0[33,0;36,0] проти 29,0[27,0;32,0] 

р < 0,001) та абсолютного вмісту CD 8+ Т-лімфоцитів (1,2[1,0;1,4] проти 0,9 [0,8;1,2] 

р < 0,001) і вищою концентрацією IЛ-1β (10,2[8,6;11,7] проти 8,1[7,3;9,5] р = 0.007) 
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порівняно з пацієнтами 1 групи на тлі нижчих рівнів відносного вмісту CD16+ (16,0 

[15,0;17,0] та 19,0 [17,0;21,0] р < 0,001) та CD22+ клітин (27,0 [26,0;29,0] та 33,0 

[30,5;36,5,0] р < 0,001).  

3. Ротавірусна інфекція, що перебігала на тлі латентної форми ГВІ 

обумовленої ВГЛ-6 типу характеризувалась достовірно довшою тривалістю 

катарального синдрому порівняно з пацієнтами 1 групи (4,0[3,0;4,0] проти 3,0 [3,0;4,0] 

р = 0,004). Серед показників клінічного аналізу крові у гострий період зафіксовано 

вищі рівні п\я нейтрофілів відносно хворих 1 групи (2,0[2,0;2,0] та 2,0[1,0;2,0] 

р = 0,003). З боку показників імунної відповіді у гострий період РВІ в дітей 2С 

підгрупи відмічені достовірно вищі рівні IgA відносно хворих 1 групи (0,5[0,4;0,6] та 

0,4[0,3;0,4] р < 0,001) на тлі нижчої концентрації IЛ-1β (17,1[15,3;19,4] проти 

21,1[18,5;24,6] р < 0,001). Період ранньої реконвалесценції характеризується нижчим 

рівнем CD22+ клітин (28,0 [26,0;32,0] проти 33,0 [30,5;36,5,0] р < 0,001). 

4. Найбільша кількість змін з боку клініко-параклінічних та імунних 

показників в дітей хворих на РВІ спостерігались при інфікуванні їх вірусом 

Епштейна-Барр, а найменша при латентній герпесвірусній інфекції обумовленій ВГЛ-

6 типу. 

5. Отримані дані свідчать про те, що ЦМВ та ВЕБ мають багато спільних 

рис у впливі на імунну відповідь дітей хворих на ротавірусний гастроентерит. А ЦМВ 

та ВГЛ-6 не дивлячись на те, що вони належать до однієї групи бета герпесвірусів, 

по-різному впливають на імунні параметри РВІ, і вірогідно, мають різні 

патогенетичні механізми взаємодії з імунною системою. 
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РОЗДІЛ 5 

КЛІНІКО-ІМУНОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ РВІ У ВИПАДКУ АКТИВАЦІЇ 

ГВІ ПРОТЯГОМ ЗАХВОРЮВАННЯ 
 

З метою встановлення клініко-імунологічних особливостей РВІ в дітей з 

активацією ГВІ протягом основного захворювання, було проведено порівняльний 

аналіз клініко-лабораторних показників 86 хворих у віці 12- 36 місяців, в яких РВІ 

перебігала на тлі герпесвірусної інфекції. При цьому у 71 дитини активації ГВІ не 

спостерігалось (латентна форма (лГВІ) – 2 група), у 15 до періоду реконвалесценції 

основного захворювання відбулась активація (аГВІ – 3 група), що доведено шляхом 

реєстрації позитивного результату якісного визначення ДНК вірусів групи герпес в 

крові хворих (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6) методом ПЛР, при повторному дослідженні у період 

ранньої реконвалесценції. 2 групу склали 71 дитина (41 дівчинка та 30 хлопців) 

хворих на ротавірусний гастроентерит з супутньою латентною ГВІ (лГВІ). З них 17 

дітей мали супутнє інфікування ЦМВ, 23 – ЕБВ та 31 пацієнт – ВГЛ-6 типу. До 3 

групи увійшло 15 дітей (7 дівчат та 8 хлопців) в яких до періоду ранньої 

реконвалесценції відбулась активація ГВІ (аГВІ).. З них у 4 хворих ГВІ була 

обумовлена ЦМВ, у 6-ти – ЕБВ та у 5-ти –ВГЛ-6 типу.  

5.1 Клініко - параклінічні особливості РВІ в дітей, в яких впродовж 

захворювання відбулась активація ГВІ 

Катаральні прояви (риніт та назофарингіт) спостерігались у 69 (97,1 %) хворих 

2 групи (лГВІ) та у 15 (100%) хворих 3 групи (аГВІ). Проаналізувавши топіку 

ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ) (Рис. 5.1.1), встановлено, що Ентерит 

реєструвався у 8 (11,3 %) пацієнтів 2 групи, у хворих 3 групи, ізольованого ураження 

тонкого кишківника не було зовсім. Гастроентерит мав місце у 58 (88,7 %) 2 групи, та 

у 14 (93,3%) дітей 3 групи. При цьому у 5 (7,0 %)  дітей 2 групи, та 1 (6,7%) 3 групі 

діагностовано гастроентероколіт. Клінічна картина РВІ в дітей 2 та 3 груп в цілому не 

мала суттєвих відмінностей за фактом наявності певних симптомів, однак нами було 

виявлено деякі розбіжності у їх вираженості та тривалості. 
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Рис. 5.1.1 – Характеристика ураження ВДШ та ШКТ хворих 

порівнюваних груп (лГВІ та аГВІ) % 

Згідно даних таблиці 5.1.1 з боку клінічних проявів серед дітей груп порівняння 

достовірні відмінності зафіксовано лише при аналізі тривалості лихоманки, яка довше 

тривала серед пацієнтів 3 групи (р = 0,053). Також у хворих 3 групи встановлено 

тенденцію до достовірно довшої тривалості діареї (р = 0,085). Серед інших клінічних 

показників достовірних відмінностей між групами порівняння встановлено не було. 

Таким чином у пацієнтів активованою ГВІ , впродовж перебігу ротавірусного 

гастроентериту, достовірно довше зберігалсь лихоманка та мала місце тенденція до 

довшої тривалості діарейного синдрому.  

 

Таблиця 5.1.1. 

Характеристика клінічних проявів РВІ в дітей латентною та активованою 

ГВІ Me [LQ; UQ] 

Показник 
2 гр 

(n = 71) 

3 гр 

(n = 15) 
р 

Термін виникнення лихоманки, діб 1,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,276 

Максимальна температура,° C 
38,6 

[38,4; 38,8] 

38,6 

[38,5; 38,9] 
0,602 
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Продовження таблиці 5.1.1 

Тривалість лихоманки протягом 

хвороби, діб 
6,0 [5,0; 7,0] 7,0 [6,0; 8,0] 0,053 

Термін виникнення катаральних 

явищ, діб  
1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [1,0; 1,0] 0,420 

Тривалість катарального синдрому, 

діб⁰ 
4,0 [3,0; 4,0] 4,0 [3,0; 5,0] 0,703 

Термін виникнення блювоти, доба 

захворювання  
1,0 [1,0; 1,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,435 

Мах кратність блювоти за добу 

протягом захворювання, разів/доба 
3,0 [2,0; 3,0] 3,0 [2,0; 4,0] 0,344 

Тривалість блювоти, діб 1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,0] 0,839 

Термін виникнення діарейного 

синдрому, доба захворювання 
1,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,205 

Кратність діареї, разів/доба 5,0 [4,0; 6,0] 6,0 [5,0; 7,0] 0,271 

Тривалість діареї, діб 5,0 [4,0; 5,0] 5,0 [5,0; 6,0] 0,085 

Примітка: р – достовірність відмінностей між показниками дітей 2 та 3 групи; 

 

Враховуючи наявність клінічних відмінностей РВІ у групах порівняння, було 

вирішено провести аналіз показників клінічного аналізу крові хворих в динаміці 

захворювання (Табл 5.1.2) 

Таблиця 5.1.2 

Показники клінічного аналізу крові хворих груп порівняння у гострий період РВІ, 

Me [LQ; UQ] 

Показник 
2 гр 

(n = 71) 

3 гр 

(n = 15) 
р 

Еритроцити, *1012/л 
4,0 

[3,8; 4,3] 

4,0 

[3,9; 4,3] 
0,426 

Гемоглобін, г/л 
118,0 

[113,0; 121,0] 

118,0 

[115,0; 121,0] 
0,588 

Лейкоцити, *109/л 
8,6 

[6,7; 10,0] 

8,6 

[6,0; 9,8] 
0,484 

П/я нейтрофіли, % 
2,0 

[2,0; 2,0] 

2,0 

[1,0; 2,0] 
0,506 
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Продовження таблиці 5.1.2 

С/я нейтрофіли, % 
36,0 

[27,0; 40,0] 

36,0 

[29,0; 40,0] 
0,745 

Еозинофіли, % 
1,0 

[1,0; 2,0] 

1,0 

[1,0; 2,0] 
0,754 

Лімфоцити, % 
57,0 

[52,0; 66,0] 

57,0 

[52,0; 66,0] 
0,900 

Моноцити, % 
4,0 

[3,0; 5,0] 

4,0 

[2,0; 4,0] 
0,473 

Базофіли, % 
0,0  

[0,0; 0,25] 

0,0  

[0,0; 0,0] 
0,534 

ШЗЕ, мм/год 
9,0 

[7,0; 13,0] 

11,0 

[7,0; 12,0] 
0,968 

Примітка: р – достовірність відмінностей між показниками дітей 2 та 3 групи; 

 

Як видно з таблиці табл. 5.1.2 між показниками клінічного аналізу крові хворих 

2 та 3 груп, у гострий період захворювання, достовірних відмінностей не було. 

У гострий період захворювання нами також було проаналізовано вміст 

кетонових тіл у сечі пацієнтів.  Медіанні показники вмісту кетонових тіл в дітей 2 

групи був 3,0 [1,0; 4,0](«+») та  10 [1,5; 15] ммоль/л, а в дітей 3 групи 4,0 [1,0; 4,0] 

(«+»)  та 13[1,5; 15] ммоль/л, достовірних відмінностей між ними встановлено не було 

(р = 0,599 ). 

 

Таблиця 5.1.3 

Показники клінічного аналізу крові хворих груп порівняння, у період реконвалесценції 

РВІ  Me [LQ; UQ] 

Показник 
2 гр 

(n = 71) 

3 гр 

(n = 15) 
р 

Еритроцити, × 1012/л 4,3 [4,1; 4,5] 4,3 [4,2; 4,6] 0,995 

Гемоглобін, г/л 123,0 [120,0; 125,0] 125,0 [120,0; 126,0] 0,611 

Лейкоцити, × 109/л 5,7 [5,1; 6,4] 5,9 [5,5; 6,7] 0,175 

П/я нейтрофіли, % 
2,0 

[1,0; 2,0] 

2,0 

[1,0; 2,0] 
0,552 
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      Продовження таблиці 5.1.3 

С/я нейтрофіли, % 
30,0 

[27,0; 33,0] 

28,0 

[25,0; 32,0] 
0,112 

Еозинофіли, % 
2,0 

[2,0; 3,0] 

1,0 

[1,0; 2,0] 
0,016 

Лімфоцити, % 
60,0 

[57,0; 64,0] 

64,0 

[60,0; 67,0] 
0,027 

Моноцити, % 
6,0 

[5,0; 6,0] 

5,0 

[5,0; 6,0] 
0,534 

Базофіли, % 
0,0  

[0,0; 0,25] 

0,0  

[0,0; 0,25] 
0,941 

ШЗЕ, мм/год 
8,0 

[7,0; 10,0] 

8,0 

[5,0; 9,0] 
0,752 

Примітка: р – достовірність відмінностей між показниками дітей 2 та 3 групи; 

 

У період ранньої реконвалесценції у хворих на РВІ з активованою 

герпесвірусною інфекцією встановлено достовірно нижчі показники відносного 

вмісту еозинофілів в їх крові (р = 0,016) та вищій вміст лімфоцитів (р = 0,027). 

Підвищений вміст лімфоцитів у пацієнтів 3 групи, з нашої точки зору, може бути 

обумовлений активацією ГВІ. 

Інші показники клінічного аналізу крові у період ранньої реконвалесценції 

достовірно не відрізнялися серед дітей порівнюваних груп. 

 

5.2  Імунологічні особливості РВІ в дітей з активованою ГВІ  

Враховуючи наявність клінічних відмінностей РВІ у групах порівняння, і те, що 

вираженість та тривалість клінічних проявів захворювання мають тісний зв’язок з 

імунною відповіддю макроорганізму, було проведено аналіз відносного та 

абсолютного вмісту субпопуляцій Т- і В-лімфоцитів та рівнів імуноглобулінів класів 

A, M, G в крові дітей обох груп протягом захворювання. 
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Таблиця 5.2.1 

Показники імунної відповіді хворих у гострий період РВІ серед груп порівняння, 

Me [LQ; UQ] 

Показник 2гр (n = 71) 3гр (n = 15) р 

Лімфоцити, абс. 5,2 [4,1; 6,3] 5,3 [3,3; 5,8] 0,563 

CD 3+, % 60,0 [57,0; 65,0] 60,0 [57,0; 64,5] 0,964 

CD 3+, *109/л 3,2 [2,3; 3,9] 3,2 [1,6; 3,7] 0,270 

CD 4+, % 30,0 [28,0; 32,0] 30,0 [29,5; 31,5] 0,764 

CD 4+, *109/л 1,6 [1,2; 1,9] 1,4[0,8; 1,9] 0,277 

CD 8+, % 29,0 [25,0; 30,0] 30,0 [27,5; 32,0] 0,151 

CD 8+, *109/л 1,5 [1,0; 1,7] 1,5 [0,9; 1,8] 0,645 

CD 4 / CD 8  1,0 [0,9; 1,1] 1,0 [0,9; 1,0] 0,048 

CD 16+, % 24,0 [20,5; 26,0] 24,0 [22,5; 26,5] 0,411 

CD 16+, *109/л 1,1 [0,9; 1,4] 1,3 [0,6; 1,5] 0,750 

CD 22+, % 21,0 [19,0; 23,0] 20,0 [19,0; 22,5] 0,774 

CD 22+, *109/л 1,1 [0,9; 1,3] 1,1 [0,8; 1,3] 0,298 

Ig A, г/л 0,4 [0,3; 0,5] 0,5 [0,3; 0,6] 0,584 

Ig M, г/л 0,7 [0,6; 0,8] 0,7 [0,7; 0,8] 0,439 

Ig G, г/л 8,1 [7,3; 8,6] 8,2 [7,1; 9,1] 0,862 

Примітка: р – достовірність відмінностей між показниками дітей 2 та 3 групи; 

 

Показники імунного стану хворих 2 та 3 груп у гострий період захворювання 

були багато в чому схожі, але тим не менш мали й відмінності. Так пацієнти 3 групи 

мали найнижчі показники ІРІ (CD 4 / CD 8), що вірогідно, може бути пов'язано з 

підвищеними серединними показниками відносного вмісту CD 8+ в їх крові, з одного 

боку, а з іншого, можливо, нижчий ІРІ є раннім предиктором активації ГВІ до періоду 

ранньої реконвалесценції(Табл. 5.2.1).  

Серед інших імунних показників гострого періоду захворювання достовірних 

відмінностей не встановлено.  
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Таблиця 5.2.2 

Показники імунної відповіді хворих груп порівняння у період ранньої 

реконвалесценції РВІ,  Me [LQ; UQ] 

Показник 2 гр (n = 71) 3гр (n = 15) р 

Лімфоцити, абс. 3,6 [3,0; 4,2] 4,1[3,6; 4,5] 0,066 

CD 3+, % 64,0 [60,0; 66,0] 62,0 [59,0; 65,0] 0,137 

CD 3+, *109/л 2,2 [1,9; 2,8] 2,5 [2,1; 2,9] 0,167 

CD 4+, % 38,0 [36,0; 40,0] 37,0 [34,0; 38,0] 0,108 

CD 4+, *109/л 1,3 [1,1; 1,5] 1,5 [1,3; 1,7] 0,163 

CD 8+, % 33,0 [31,0; 35,0] 35,0 [31,0; 36,0] 0,661 

CD 8+, *109/л 1,1 [0,9; 1,4] 1,3 [1,1; 1,6] 0,132 

CD 4 / CD 8 1,1 [1,0; 1,2] 1,1 [1,0; 1,2] 0,631 

CD 16+, % 17,0 [16,0; 19,0] 19,0 [17,0; 22,0] 0,010 

CD 16+, *109/л 0,6 [0,5; 0,7] 0,8 [0,7; 0,9] 0,004 

CD 22+, % 28,0 [27,0; 31,0] 27,0 [25,0; 28,0] 0,135 

CD 22+, *109/л 1,0 [0,8; 1,1] 1,1 [0,9; 1,2] 0,322 

Ig A, г/л 0,8 [0,7; 0,9] 0,9 [0,7; 0,9] 0,709 

Ig M, г/л 1,2 [1,0; 1,4] 1,2 [1,2; 1,4] 0,417 

Ig G, г/л 10,4 [9,5; 11,0] 10,2 [9,8; 11,0] 0,892 

Примітка: р – достовірність відмінностей між показниками дітей 2 та 3 групи; 

 

У хворих 3 групи мала місце тенденція до достовірно вищого вмісту абсолютної 

кількості лімфоцитів в крові (р = 0,066) на тлі достовірно вищого відносного 

(р = 0,010) та абсолютного вмісту (р = 0,004) СD16+ клітин. 

Вище зазначені відмінності, на нашу думку, обумовлені реакцією імунної 

системи хворих на активацію ГВІ.  

З метою встановлення впливу активації ГВІ на вміст інтерлейкінів крові дітей, 

хворих на РВІ у гострому періоді захворювання і в періоді ранньої реконвалесценції 

нами було проведено визначення концентрації IЛ-1β, IЛ-4, та ФНП-α сироватки 

хворих. Результати дослідження представлено в таблиці 5.2.3 та 5.2.4. 
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Таблиця 5.2.3 

Показники вмісту інтерлейкінів крові дітей груп порівняння у гострий 

період захворювання, Me [LQ; UQ] 

Показник 
2 гр 

(n = 71) 

3 гр 

(n = 15) 
р 

IЛ-1β, пг/мл 18,1[15,7; 19,9] 19,6[15,7; 22,3] 0,347 

IЛ-4, пг/мл 8,1 [7,0; 9,0] 8,8 [8,5; 9,9] 0,069 

ФНП-α, пг/мл 10,1 [9,0; 11,5] 9,5 [9,0; 10,4] 0,425 

 

Концентрації інтерлейкінів крові хворих у гострий період РВІ серед груп 

порівняння не мали достовірних відмінностей. Хоча серединний вміст показника IЛ-

4 в дітей 3 групи мав тенденцію до більш вищого рівня (р = 0,069). 

Таблиця 5.2.4 

Показники вмісту інтерлейкінів крові дітей груп порівняння у період 

ранньої реконвалесценції Me [LQ; UQ] 

Показник 
2 гр 

(n = 71) 

3 гр 

(n = 15) 
р 

IЛ-1β, пг/мл 8,5 [6,9; 10,1] 10,6[9,6; 12,4] < 0,001 

IЛ-4, пг/мл 15,7 [14,4; 17,2] 17,2 [14,3; 18,2] 0,263 

ФНП-α, пг/мл 7,2 [6,3; 8,4] 9,4 [8,1; 10,5] < 0,001 

 

Період реконвалесценції в дітей 3 групи характеризувався достовірно вищим 

вмістом прозапальних інтерлейкінів IЛ-1β (р < 0,001) та ФНП-α (р < 0,001) відносно 

хворих 2 групи, що вірогідно пов’язано з активацією ГВІ та свідчить про пролонгацію 

запального процесу. Також підвищення прозапальних інтерлейкінів, з нашої точки 

зору, сприяє більш тривалому терміну збереження лихоманки та діарейного синдрому 

в дітей з активованою ГВІ [157, 158]. 

5.3 Кореляційні матриці показників імунної відповіді дітей з активованою ГВІ 

впродовж РВІ 

У гострий період РВІ в дітей 2 групи системоутворюючим показником був 

відносний вміст CD4+ Т-лімфоцитів (рис. 3.3.2), а у період ранньої реконвалесценції 

показник концентрації ФНП-α. (рис. 3.3.3).  
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Як видно з малюнку 5.3.1 в дітей у яких відбулась активація ГВІ протягом 

основного захворювання, кореляційні зв’язки у гострий період РВІ мали відмінності 

від дітей 2 групи (лГВІ). Системоутворюючим показником в хворих 3 групи (аГВІ) 

виступив ФНП-α. ФНП-α утворював пряму сильну кореляцію з показником CD8+ 

лімфоцитів Rho = 0,736, (р = 0,004) та середньої сили зв’язок з вмістом CD22+ 

клітин та Rho = 0,648, (р = 0,017). Зворотній зв’язок середньої сили встановлено між 

ФНП-α, показником ІРІ Rho = - 0,677, (р = 0,011), та IgG Rho = -0,485, (р = 0,093). 

Окрім цього ІРІ зворотно середньої сили корелював з відносним вмістом CD8+ та 

CD22+ Т-лімфоцитів, відповідно Rho = - 0,599, (р = 0,031) та Rho = - 0,649, 

(р = 0,016). Реєструвалась тенденція до зворотної середньої сили кореляції  між 

показником відносного вмісту CD16+ лімфоцитів та рівнем IgG Rho = - 0,493, 

(р = 0,087). Також пряму середньої сили кореляцію встановлено між відносним 

вмістом CD4+ та CD22+ Т-лімфоцитами Rho = 0,603, (р = 0,029). 

 

       

 

Рис. 5.3.1 – Матриця кореляційних зв’зків показників імунної відповіді дітей з 

подальшою активацією ГВІ у гострий період РВІ (n = 15) 

 

При аналізі кореляційних зв’язків показників імунної відповіді дітей з аГВІ у 

період ранньої реконвалесценції РВІ виділити системоутворюючий показник нам не 

CD 4+, % 

CD 8+, % 

CD 16+, % 
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ФНП-α, пг/мл 
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(ІРІ) 

Ig G, г/л 
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вдалося, хоча найбільшу кількість зв’язків мали показники рівнів IgM та ФНП-α (Рис. 

5.3.2). 

Тим не менш встановлено негативний середньої сили зв’язок між відносним 

вмістом CD8+ Т-лімфоцитів та показником ІРІ Rho = -0,880, (р < 0,001). Середньої 

сили зворотній зв’язок з високим рівнем достовірності було утворено між вмістом 

CD3+ та ІЛ-4 Rho = -0,571, (р = 0,026). Прямий середньої сили зв’язок було також 

встановлено між CD22+ клітинами та IgM, Rho = 0,646, (р = 0,009). Також IgM прямо 

середньої сили корелював з концентрацією ФНП-α Rho = 0,465, (р = 0,081). Зворотня 

середньої сили кореляція зафіксована між CD4+ лімфоцитами та концентрацією 

ФНП-α Rho = -0,463 (р = 0,082), але дана кореляція має лише тенденцію до 

достовірності. Тенденцію до утворення достовірних середньої сили зворотніх 

кореляцій зареєстровано між відносним вмістом CD16+ лімфоцитів та рівнем CD8+ 

клітин та IgG, відповідно: Rho = -0,468, (р = 0,078) та Rho = -0,498, (р = 0,059).  

 

 

Рис. 5.3.2 – Матриця кореляційних зв’зків показників імунної відповіді 

дітей з активацією ГВІ до періоду ранньої реконвалесценції РВІ (n = 15) 

В дітей з активацією ГВІ до періоду ранньої реконвалесценції РВІ, порівняно з 

хворими 2 групи (лГВІ) вже у гострий період РВІ формуються різні кореляційні 

матриці, що вказує на відмінності реагування імунної системи дітей. 
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Відмінності кореляційних зв’язків у групах порівняння свідчать про те, що 

активність ГВІ впливає на характер імунної відповіді хворих на ротавірусну 

інфекцію, що є, на наш погляд, основою для розробки математичної моделі 

прогнозування вірогідної активації ГВІ в дітей з РВІ. 

 

Висновки за розділом 5: 

1. В дітей інфікованих герпесвірусами на тлі гастроентериту ротавірусної 

етіології, може наставати активація ГВІ, що клінічно проявляється більш тривалим 

збереженням у хворих лихоманки та діарейного синдрому. А з боку клінічного 

аналізу крові більш значним наростанням відносного вмісту лімфоцитів крові. 

2. У хворих з активацією ГВІ у гострий період РВІ з боку імунної відповіді 

визначались достовірно нижчі показники ІРІ, що вірогідно, може бути раннім 

предиктором вірогідної активації ГВІ протягом основного захворювання. Період 

реконвалесценції в дітей 3 групи (аГВІ) характеризується достовірно вищим 

відносним та абсолютним вмістом CD 16+ клітин. 

3. В той же час цитокінова відповідь пацієнтів з активованою ГВІ до періоду 

реконвалесценції РВІ, характеризується підвищенням вмісту прозапальних цитокінів 

IЛ-1β та ФНП-α, що вірогідно сприяє пролонгації клінічних симптомів РВІ, а саме 

лихоманки та діареї. 

4. В дітей з активованою ГВІ, системоутворюючим показником, у гострий 

період РВІ є ФНП-α, а в дітей 2 групи (лГВІ) – відносний вміст CD4+ Т-лімфоцитів. 

У період ранньої реконвалесценції не вдалось однозначно встановити 

системоутворюючий показник у хворих з аГВІ.  

5. Виявлені розбіжності, з нашої точки зору, є основою для розробки 

математичної моделі прогнозування активації ГВІ в дітей хворих на РВІ. 

 

 

 

 



110 

Дані розділу 5 висвітлено в наступних наукових публікаціях: 

1. Слєпченко М, Кузнецов C. Клініко-імунологічні особливості активації 

латентної герпесвірусної інфекції в дітей хворих на ротавірусну інфекцію. 

Експериментальна і клінічна медицина. 2020;89(4):95-102. doi: 

10.35339/ekm.2020.89.04.14. 

2. Слєпченко МЮ, Вовк ТГ. Клініко-імунологічні відмінності дітей з 

ротавірусним гастроентеритом який перебігає на тлі латентної чи активованої 

герпесвірусної інфекції. В: Здобутки та досягнення прикладних та фундаментальних 

наук XXI соліття: матеріали 2-ї Міжнародної наукової конференціїж; 2021 Лист 5; 

Рівне, Україна. Вінниця: Європейська наукова платформа; 2021. Т. 3. с. 57-9. 

3. Sliepchenko MYu, Medvid N. Content of interleukins in the blood of children with 

rotavirus infection against the activation of herpesvirus infection. In: ISIC – 2021. 

International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young 

scientists; 2021 Oct 20-21; Kharkiv, Ukraine: abstract book. Kharkiv: KhNMU; 2021. p. 

67-8.  



111 

РОЗДІЛ 6 

ПРОГНОЗУВАННЯ НАЯВНОСТІ ЛАТЕНТНОЇ ТА АКТИВНОЇ ФОРМ 

ГЕРПЕСВІРУСНОЇ ІНФЕКЦІЇ У ДІТЕЙ ХВОРИХ НА ГАСТРОЕНТЕРИТ 

РОТАВІРУСНОЇ ЕТІОЛОГІЇ. 
 

З огляду на виявлені статистично значущі відмінності клініко-параклінічних та 

імунних параметрів у дітей хворих на гастроентерит ротавірусної етіології залежно 

від наявності або відсутності в них латентної чи активованої ГВІ, було проведено 

математичне моделювання ймовірності наявності в цих дітей латентної чи 

активованої ГВІ. Для побудови моделі було оброблено дані 115 пацієнтів. Для того 

щоб з’ясувати, які фактори слід обов’язково враховувати під час здійснення 

діагностики наявності латентної та активної ГВІ в дітей хворих на ротавірусний 

гастроентерит було виконано процедуру логістичного регресійного аналізу, де 

бінарною залежною змінною було обрано відповідно наявність лГВІ в одному 

випадку, та аГВІ в іншому– «1» і відсутність ГВІ  тобто моно-РВІ – «0».  

Математично модель логістичної регресії представлена у вигляді залежності 

логарифма шансу настання прогнозованої події від лінійної комбінації факторних 

змінних:  Р =  
𝑒𝑥𝑝𝑌

1+𝑒𝑥𝑝𝑌
 *100%; (7.1) де 

 Р – ймовірність прогнозованої події;  

еxp – математична константа 2,72; 

y – результат рівняння регресії.  

Саме рівняння регресії має наступний вигляд: у=а+(b1×X1)+(b2×Х2)+...+(bn×Xn); де 

а — константа моделі; X1, Х2, Xn — значення незалежних змінних, b1, b2, bn — 

коефіцієнти, розрахунок яких є завданням бінарної логістичної регресії. 

Для отриманих моделей було розраховано специфічність та чутливість. Під 

чутливістю розуміли частку коректно ідентифікованих позитивних результатів, які 

були вірно визначені моделлю. Під специфічністю розуміли частку коректно 

ідентифікованих негативних результатів, які були вірно визначені моделлю. 
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Чутливість розраховували як відношення істинно позитивних відповідей до суми 

істинно позитивних та псевдонегативних відповідей. Специфічність визначали як 

відношення істинно негативних до суми істинно негативний та псевдопозитивних 

відповідей. Результат надавали у відсотках. 

З метою створення прогностичної моделі наявності моно-РВІ чи РВІ+лГВІ було 

проаналізовано усі досліджені показники методом регресійного аналізу. Ґрунтуючись 

на отриманих даних було сформовано моделі, які дозволяють на етапі госпіталізації 

класифікувати пацієнта із комплексом симптомів та лабораторних даних в одну з 

сформованих груп 1, 2 (2А, 2В, 2С) або 3 групу. 

Перша модель включала в себе оцінку шансу наявності у пацієнта нозології 

(моно-РВІ чи РВІ+лГВІ) за епідеміологічними та клінічними даними (табл. 7.1.1). 

В другу модель було включено епідеміологічні, клінічні та лабораторні дані для 

оцінки шансу наявності у пацієнта моноперебігу РВІ чи РВІ+лГВІ (табл. 7.1.2). 

Третя модель містила лише найбільш достовірні показники клітинного 

імунітету та цитокінового статусу, які проявили значний вплив на шанс розвитку 

моноперебігу РВІ чи РВІ+лГВІ (табл. 7.2.1). 

Четвертою була розроблена прогностична модель, яка оцінює шанс наявності у 

пацієнта конкретного герпесвірусу (моно-РВІ, РВІ та ЦМВ, РВІ та ЕБВ й РВІ та 

ВГЛ - 6) за клініко-лабораторними показниками (табл. 7.3.1).  

П’ятою було розроблено прогностичну модель активації латентної ГВІ к 

періоду ранньої реконвалесценції РВІ на підставі клініко-лабораторних показників. 

 

6.1 Критеріальна комплексна клінічна та клініко-лабораторна модель 

прогнозування наявності моно-РВІ та РВІ+лГВІ  

Оскільки досліджені збудники фонової герпесвірусної інфекції відносяться до 

одного виду та обумовлюють спільні клініко-анамнестичні особливості, було 

вирішено провести регресійний аналіз з метою встановлення незалежних предикторів 

моноперебігу РВІ й супутнього перебігу РВІ та лГВІ [93]. 

Першим етапом було проаналізовано клініко-епідеміологічні показники, 

зокрема вік хворих, термін маніфестації та максимальні показники основних 
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симптомів РВІ. Методом покрокового виключення із максимальною 

правдоподібністю було виокремлено лише найбільш достовірні показники, які 

виявилися незалежними предикторами та які дозволяють диференціювати 

моноперебіг РВІ та РВІ+лГВІ (табл. 6.1.1). 

Таблиця 6.1.1 

Предиктори наявності лГВІ серед клінічних пареметрів та коефіцієнти їх 

детермінації, що увійшли до рівняння біноміальної регресії 

Показники ( Предиктори) B (β) p ВШ 

95% довірчий 

інтервал (ДІ) для ВШ 

Нижня 

межа 

Верхня 

межа 

Вік  (міс). 0,086 0,022 1,090 1,013 1,173 

Максимальна добова кратність блювання -0,630 0,005 0,533 0,344 0,825 

Максимальне підвищення температури тіла -2,169 0,006 0,114 0,024 0,541 

Кетонові тіла сечі "+" 0,664 0,005 1,942 1,216 3,103 

Константа 83,411 0,007 1,678   

Примітка:  

B – індивідуальний коефіцієнт для кожної змінної рівняння логістичної 

регресії; (сила впливу відповідного показника) 

р – коефіцієнт достовірності;  

ВШ – відношення шансів;  

95 % ДІ – довірчий інтервал, нижній та верхній відповідно. 

Константа – значення моделі, коли усі предиктори дорівнюють «0». 

В таблиці 6.1.1 надано остаточні дані щодо змінних, які увійшли в рівняння 

логістичної регресії з коефіцієнтами впливу Β та розрахованим відношенням шансів 

(ВШ) та 95 % довірчими інтервалами (95 % ДІ) 

За результатами проведеного першого етапу логістичної регресії отримано 

рівняння прогнозування наявності у пацієнта моно- чи місктінфекції 

Y1= (84,411 + 0,086 × [Вік,   міс. ] − 0,630 ×

[Макс.  добова кратність блювання] − 2,169 × [Макс. підвищення 𝑡 тіла] +

0,664 × [Кетонові тіла сечі « + »],            (6.1.2)  
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куди потрібно підставити відповідні значення віку (міс), максимальної  добової 

кратність блювання, максимальні цифри температурної реакції, кількість « +» кетонових тіл 

у сечі конткретного пацієнта. 

Для визначення вірогідності наявності у пацієнта супутньої герпесвірусної 

інфекції у відсотках потрібно отриманий показник р помножити на 100,0 %.  

Чутливість даної моделі щодо виявлення поєднаної ротавірусної та 

герпесвірусної інфекції становить 81,7 %; специфічність — 72,7 %. 

Для покращення моделі (табл. 6.1.1) було вирішено додатково проаналізувати 

лабораторні дані хворих (клінічній аналіз крові) гострого періоду (табл. 6.1.2). Після 

аналізу додаткових прогностичних факторів чутливість моделі щодо виявлення 

поєднаної ротавірусної та герпесвірусної інфекції збільшилася до 82,4% а 

специфічность до  81,8 %. 

Таблиця 6.1.2 

Предиктори наявності лГВІ серед клініко-параклінічних пареметрів та 

коефіцієнти їх детермінації, що увійшли до рівняння біноміальної регресії 

Показники B m p ВШ 

95% довірчий 

інтервал для ВШ 

Нижня 

межа 

Верхня 

межа 

Максимальна добова кратність 

блювання 

-0,961 0,329 0,003 0,382 0,201 0,729 

Максимальне підвищення температури 

тіла 

-3,599 1,120 0,001 0,027 0,003 0,246 

Термін виникнення катаральних явищ, 

діб 

3,102 1,679 0,065 22,252 0,828 598,022 

Кетонові тіла сечі "+" 1,275 0,389 0,001 3,577 1,668 7,671 

Лейкоцити ГП, 109/л -0,718 0,235 0,002 0,488 0,308 0,773 

П/я нейтрофіли ГП, % 1,333 0,625 0,033 3,794 1,115 12,904 

Еозинофіли ГП, % 1,162 0,566 0,040 3,195 1,054 9,683 

Константа 139,830 42,787 0,007 1,678   

Примітка:  
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B – індивідуальний коефіцієнт для кожної змінної рівняння логістичної 

регресії; 

р – коефіцієнт достовірності;  

ВШ – відношення шансів;  

95 % ДІ – довірчий інтервал, нижній та верхній відповідно. 

Константа – значення моделі, коли усі предиктори дорівнюють «0». 

Детермінація – універсальна міра залежності однієї випадкової величини від 

множества інших.  

Згідно даних, наданих в табл. 6.1.2, зберегли свою діагностичну цінність такі 

симптоми, як максимальна добова кратність блювання, максимальне підвищення 

температури тіла, показник терміну виникнення катаральних явищ. 

З лабораторних показників мав свою достовірність показник рівня «+» 

кетонових тіл у сечі.  

З клінічного аналізу крові було включено три показники, які були визначені 

достовірними  предикторами: лейкоцити (109/л), п/я нейтрофіли (%) та вміст 

еозинофілів (%) (табл. 6.1.2). 

Вірогідність наявності у пацієнта супутнього герпесвірусного інфікування буде 

розраховуватися за формулою (7.1.1) де показник регресії це: 

Y2  =  139,83–0,961×[Макс. добова кратність блювання]–

3,599×[Макс. підвищення температури тіла]+3,102×[Термін виникнення катаральних 

явищ, діб]+1,275×[Кетонові тіла сечі «+»]– 

0,718×[Лейкоцити ГП, 10*9/л]+1,333×[П/я нейтрофіли ГП, %]+1,162×[Еозинофіли 

ГП, %].                        (6.1.2) 

Для наочної демонстрації можливостей практичного використання 

запропонованої прогностичної моделі наводимо клінічне спостереження. 

Приклад 1 

Олександр Н. 23 місяці (ІХ № 724), надійшов до стаціонару на другу добу 

хвороби зі скаргами на підвищення температури тіла до 38,9 °C, кволість, зниження 

апетиту, помірні прояви назофарингіту, блювоту 5 разів, рідкі випорожнення 4 рази. 

Хлопчик захворів гостро, коли вранці з'явились вище перераховані скарги. В 
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приймальному відділені стан хворого було розцінено як середньої тяжкості. 

Об'єктивно: дитина млява, шкіра бліда, чиста. Видимі слизові оболонки блідо-рожеві, 

язик обкладено білим нальотом. Плаче зі сльозами. Слизова оболонка порожнини 

рота помірно гіперемована. Дихання через ніс дещо утруднене, помірні слизові 

виділення. Живіт піддутий, гуркочить, під час пальпації дитина занепокоєна. 

Встановлено попередній діагноз: Гострий гастроентерит середньої тяжкості. 

Назофарингіт, легка форма. 

Призначена терапія: дієта, оральна регідратація, сорбенти (атоксил), 

біопрепарати (ентерол), жарознижуючі засоби (ібупрофен, парацетомол), сольові 

краплі (аквамарис).  

При дослідженні калових мас методом ІФА виявлено ротавірусний антиген. 

Бактеріологічне дослідження випорожнень — патогенних збудників не виявлено. В 

сечі кількість кетонових тіл становила 2  «+». 

На другу добу перебування дитини у стаціонарі було проведено дослідження 

показників клінічного аналізу крові. Отримано наступні результати: Еритроцити – 

4,1* 1012/л, Hb – 115,0 г/л, Лейкоцити – 8,33* 109/л,  П/я нейтрофіли – 1,0 %, С/я 

нейтрофіли – 34,0 %, Еозинофіли – 1,0 %, Лімфоцити – 40,0 %, Моноцити – 4 % 

За допомогою формули прогнозування наявності у пацієнта моно- чи 

місктінфекції (6.1.1), де значення Y (6.1.2) розраховано згідно таблиці 6.1.2, та 

клініко-параклінічних даних пацієнта нами було отримано наступне рівняння: 

Р =  
𝑒𝑥𝑝(139,83−0,961×[5]−3,599×[38,9]+3,102×[1]+1,275×[1]−0,718×[8,33]+1,333×[1]+1,162×[1])

1+𝑒𝑥𝑝(139,83−0,961×[2]−3,599×[38,9]+3,102×1]+1,275×[1]−0,718×[8,33]+1,333×[1]+1,162×[1])
  =  

 =  
𝑒𝑥𝑝−4,084

1+𝑒𝑥𝑝−4,084
  =  

0,01684

1+0,01684
  =  0,0165. 

Для отримання вірогідності у відсотках потрібно отримане значення «р» 

помножити на 100 %  =  0,0165 × 100%  =  1,65 % 

На основі отриманих результатів було зроблено висновок, що шанс наявності в 

даної дитини герпесвірусної інфекції становить 1,65 %. Поряд із цим шанс наявності 

моноперебігу РВІ становив 98,35 %, що було отримано за результатом використання 

прогностичної моделі та надалі було підтверджено негативними результатами при 
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дослідженні крові на наявність ДНК (ПЛР) та IgM та IgG (ІФА) до вірусів герпесу 4, 

5, 6 типів. 

Враховуючи клініко-лабораторні дані встановлено діагноз: Ротавірусна 

інфекція (ІФА фекалій — антиген ротавірусу) гастроентиритична форма, середньої 

тяжкості. 

Таким чином, розроблена нами формула прогнозування наявності ГВІ в дітей 

хворих ротавірусним гастроентеритом, основана на аналізі лише клініко-

параклінічних показників, має чутливість (Se) 82,4 % та специфічність(Sp) – 81,8 %.  

На наш погляд, вказані переваги у сукупності з незначними фінансовими витратами 

для визначення загальноприйнятих лабораторних показників, є аргументом для 

подальшого використання цієї формули у практичній діяльності закладів охорони 

здоров’я різного рівня. 

6.2 Критеріальна комплексна імунологічна модель прогнозування наявності 

моно-РВІ та РВІ+лГВІ 

Наступним кроком було вирішено включити в аналіз дані щодо стану імунної 

системи обстежених пацієнтів (табл. 6.2.1). Дані включалися блоками: клітинна 

(відносні значення CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ та CD22+), цитокінова (абсолютні 

значення IЛ-1β та IЛ-4) відповідь та реакція імуноглобулінів (абсолютні значення 

Ig A, Ig M , Ig G).  

Таблиця 6.2.1 

Предиктори наявності лГВІ серед імунних параметрів, що увійшли до рівняння 

біноміальної регресії 

Показники B p ВШ 

95% довірчий інтервал 

для ВШ 

Нижня 

межа 

Верхня 

межа 

CD8+ ГП, % 0,258 0,012 1,294 1,057 1,583 

IЛ-1β ГП, пг/мл -0,386 0,005 0,680 0,520 0,888 

IЛ-4 ГП, пг/мл 1,077 <0,001 2,935 1,651 5,218 

Константа -5,128 0,127 0,006   
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Примітка:  

B – індивідуальний коефіцієнт для кожної змінної рівняння логістичної 

регресії;  

р – коефіцієнт достовірності;  

ВШ – відношення шансів;  

95 % ДІ – довірчий інтервал, нижній та верхній відповідно. 

Згідно даних в табл. 6.2.1, серед усіх досліджених імунологічних показників 

незалежними достовірними предикторами наявності РВІ+лГВІ виявилися відносна 

кількість CD8+ клітин та концентрації IЛ-1β та IЛ4.  

Прогностичне математичне рівняння в даному випадку матиме наступний 

вигляд: 

Y3=−5,128 + 0,258 × [𝐶𝐷 − 8 ГП,   %] − 0,386 × [ІЛ − 1𝛽 ГП,   
пг

мл
] + 1,077 × [ІЛ − 4,   

пг

мл
]  (7.2.1) 

Чутливість даної моделі становила 90,1 % а специфічність — 72,7  % .  

Для наочної демонстрації можливостей практичного використання 

запропонованої прогностичної моделі наводимо клінічне спостереження. 

Приклад 2 

Катерина Т., 24 міс (ІХ № 65), надійшла до стаціонару на другу добу хвороби зі 

скаргами на підвищення температури тіла до 38,4 °C, кволість, відмову від їжі та 

пиття, блювоту 2 рази, рідкі, рясні випорожнення 5 разів. Дівчинка захворіла гостро, 

коли вночі підвищилась температура тіла до 38,7°C, з'явилась ринорея та 

покашлювання, блювота та рідкі випорожнення. В приймальному відділені стан 

хворої було розцінено як середньої тяжкості. 

Об'єктивно: дитина млява, шкіра бліда, чиста. Видимі слизові оболонки блідо-

рожеві, язик обкладено білим нальотом. Плаче зі сльозами. Слизова оболонка 

порожнини рота помірно гіперемована. Дихання через ніс дещо утруднене, помірні 

слизові виділення. Живіт піддутий, гуркочить, під час пальпації дитина занепокоєна.  

Встановлено попередній діагноз: Гострий гастроентерит середньої тяжкості. 

Назофарингіт, легка форма. 
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Призначена терапія: дієта, оральна регідратація, сорбенти (смекта), 

біопрепарати (ентерол), жарознижуючі засоби (ібупрофен, парацетамол). При 

дослідженні калових мас методом ІФА виявлено ротавірусний антиген. 

Бактеріологічне дослідження випорожнень — патогенних збудників не 

виявлено. 

На другу добу захворювання було проведено дослідження лабораторних 

показників ( клінічний аналіз периферичної крові, аналіз клітинної ланки імунної 

системи  та цитокінової відповіді). 

Отримано наступні результати:  

Клін. аналіз крові: Еритроцити – 4,3* 1012/л, Hb – 125,0 г/л, Лейкоцити – 9,20* 

109/л,  П/я нейтрофіли – 1,0 %, С/я нейтрофіли – 37,0 %, Еозинофіли – 1,0 %, 

Лімфоцити – 58,0 %, Моноцити – 3 %, ШЗЕ – 5 мм/год 

Імунні параметри: CD3+ - 60 %, CD4+ - 27 %, CD8+ - 28 %, CD16+ - 22 %,  

CD22+ - 17 %, ІЛ-1β – 20,0 пг/мл, ІЛ-4 – 11,0 пг/мл 

Як видно з табл. 7.2.1, незалежними достовірними предикторами були відносна 

кількість CD8+ клітин та інтерлейкіни IЛ-1β та IЛ-4. Відповідно, отримані значення 

даних показників пацієнта потрібно підставити в формулу: 

Р =  
𝑒𝑥𝑝(−5,128+0,258×[28,00]−0,386×[20,00]+1,077×[11,00]

1+𝑒𝑥𝑝(−5,128+0,258×[28,00]−0,386×[20,00]+1,077×[11,00]  =  
𝑒𝑥𝑝6,223

1+𝑒𝑥𝑝6,223
  =  

504,21
1+504,21  =  0,9980 (7.2.1) 

Для визначення вірогідності наявності у пацієнта супутньої герпесвірусної 

інфекції у відсотках потрібно отриманий показник помножити на 100,00 %  =  0,9980 

× 100,00 %  =  99,80 %. 

Застосування прогностичної моделі у хворого показало майже 100,00 % 

вірогідність наявності у хворого супутньої герпесвірусної інфекції. 

Дитину було обстежено на наявність у сироватці крові ДНК (ПЛР) вірусів 

герпесу 4, 5, 6 типів та антитіла класів M та G (ІФА) до вірусів герпесу 4, 5, 6. Було 

виявлено IgG до ЕБВ (VCA). Інші показники були негативними, що дозволило у 

сукупності з клініко-лабораторними даними встановити заключний діагноз: 

Ротавірусна інфекція (ІФА – антиген ротавірусу) гастроентеритична форма, 
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середньої тяжкості. Герпесвірусна інфекція (ЕБВ VCA IgG-позитивно) латентна 

форма. 

Таким чином, визначення відносних рівнів CD8+ та концентрації IЛ-1β i IЛ-4 у 

сироватці крові дітей раннього віку, хворих на ротавірусний гастроентерит, 

дозволяють на ранніх стадіях хвороби прогнозувати інфікування герпесвірусною 

інфекцію. 

6.3 Оцінка індивідуальної прогностичної цінності імунних показників для 

прогнорзування наявності лГВІ шляхом аналізу ROC кривих 

Для оцінки діагностичної значущості кількісних ознак імунних параметрів у 

вірогідності виявлення латентної ГВІ в дітей з гастроентеритом ротавірусної етіології 

використовувався метод аналізу ROC кривих з подальшим виділенням гранічного 

значення. За результатами оцінки ROC кривих для рівнів показників CD3+(%), 

CD4+(%), CD22+(%), IgA, IgM, IgG було побудовано криві, що перетинали 

контрольну діагональ і показали себе як не значущі класифікатори. При оцінці 

залежності наявності лГВІ+РВІ від відносної кількості CD16+ лімфоцитів та 

концентрації IЛ-1β встановлено зворотній зв’язок, що свідчить про те що ці 

показники володіють кращою чутливістю по відношенню виявлення хворих з моно-

РВІ. Таким чином для прогнозування наявності латентної ГВІ в дітей хворих на 

гастроентерит ротавірусної етіології ми використали показники: CD8+ (%) 

лімфоцитів та вмісту IL-4 пг/мл і ФНП-α пг/мл.  

 

 

 

 

 

 

Рис. 6.3.1 – Характеристична крива взаємозв’язку рівня CD8+ (%) лімфоцитів 

та наявності лГВІ 
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За результатами ROC-аналізу для рівнів CD8+ (%) в дітей з ротавірусною 

інфекцією було побудовано криву, що не перетинала контрольну діагональ (рис. 

6.3.1). Порогове значення для відносної кількості CD8+ лімфоцитів було встановлено 

на рівні 24,5 %, що з чутливістю 83,8% та специфічністю 70,0 % свідчить про 

наявність в дитини латентної герпесвірусної інфекці (AUC = 0,833 ± 0,043 [95,0 % ДІ 

0,749–0,918], р < 0,001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 6.3.2 – Характеристична крива взаємозв’язку концентрації IЛ-4 пг/мл та 

наявності лГВІ 

За результатами ROC-аналізу для рівнів IЛ-4 в дітей з РВІ було побудовано 

криву, що не перетинала контрольну діагональ (рис. 6.3.2) та отримано наступні 

показники якості прогнозування наявності в них латентного інфікування вірусами 

групи герпес з чутливістю 80,9% та специфічністю 81,2% при значенні IЛ-

4 ≥ 6,7 пг/мл. AUC = 0,891 ±0,035 [95,0 % ДІ 0,825–0,956], р < 0,001).  

Згідно даних рис. 6.3.3 для рівнів ФНП-α , в дітей з ротавірусною інфекцією, 

було побудовано криву, що не перетинала контрольну діагональ. Порогове значення 

для концентрації ФНП-α  було встановлено на рівні 8,08 пг\мл, що з чутливістю 

91,2 % та специфічністю 96,9 % свідчить про наявність в дитини латентної 

герпесвірусної інфекції (AUC = 0,970 ± 0,043 [95,0 % ДІ 0,749–0,918], р < 0,001). 
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Рис. 6.3.3 – Характеристична крива взаємозв’язку концентрації ФНП-α  пг/мл 

та наявності лГВІ 

Таким чином встановлені граничні значення на рівні CD8+ (%) 

лімфоцитів ≥ 24,5 % (Se = 83,8%, Sp = 70,0 %), IЛ-4 ≥ 6,7 пг / мл (Se = 80,9%, 

Sp = 81,2%.) та при концентрації ФНП-α ≥  8,08 пг\мл (Se = 91,2%, Sp = 96,9%.) 

можна використовувати для прогнозування наявності в дітей хворих ротавірусним 

гатроентеритом латентної ГВІ. 

6.4  Критеріальна комплексна клініко-лабораторна модель прогнозування 

наявності конкретної за етіологічним фактором ГВІ у хворих на ротавірусний 

гастроентерит 

Запропоновано прогностичну модель, сформовану на основі епідеміологічних 

та клінічних даних обстежених дітей. До моделі було включено наступні показники: 

вік пацієнтів (міс.), термін виникнення діареї (діб), максимальна добова кратність 

діареї (разів/доба), термін виникнення блювання (діб), максимальна добова кратність 

блювання (разів/доба), термін виникнення підвищення температури тіла (діб), 

максимальне підвищення температури тіла (° С), кетонові тіла сечі («+») та показники 

клінічного аналізу крові гострого періоду.  
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Особливістю даного прогностичного методу є те, що він потребує лише 

проведення аналізу результатів загальноприйнятих методів дослідження (клінічного 

аналізу крові та визначення симптомокомплексу поточного захворювання).  

За групу порівняння було обрано групу дітей з моно-РВІ, оскільки попередні 

розрахунки показали достовірні відмінності між клінічними, лабораторними та 

імунологічними показниками дітей неінфікованих і інфікованих різними вірусами 

групи герпес. 

За результатом проведення мультиноміального регресійного аналізу із прямим 

покроковим включенням показників в модель було отримано наступні показники та 

коефіцієнти їх детермінації відносно залежної змінної (моно- чи мікстінфекція) 

(табл. 6.4.1). 

Таблиця 6.4.1 

Предиктори, що увійшли до рівняння біноміальної регресії наявності поєднаної 

РВІ з різними вірусами групи герпес (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6) серед клініко-

параклінічних параметрів  

Показники B p ВШ 

95% довірчий 

інтервал для 

ВШ 

Нижня 

межа 

Верхня 

межа 

РВІ 

та 

ЦМВ 

Константа 107,060 0,045    

Вік, міс. 0,047 0,492 1,048 0,917 1,197 

Максимальна добова кратність діареї 1,065 0,020 2,902 1,179 7,143 

Максимальна добова кратність блювання -0,542 0,138 0,581 0,284 1,190 

Термін виникнення підвищення t тіла 1,630 0,157 5,105 0,534 48,813 

Максимальне підвищення температури тіла -2,835 0,042 0,059 0,004 0,905 

Кетонові тіла сечі "+" 0,078 0,862 1,082 0,445 2,628 

Лейкоцити ГП, 109/л -0,880 0,003 0,415 0,233 0,737 

Паличкоядерні нейтрофіли ГП, % 0,520 0,549 1,683 0,307 9,213 

Моноцити ГП, % 0,292 0,248 1,340 0,816 2,199 

Константа 136,441 0,038    

Вік, міс. 0,208 0,008 1,231 1,057 1,434 
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Продовження таблиці 6.4.1 

 

Максимальна добова кратність діареї -0,017 0,969 0,984 0,424 2,281 

Максимальна добова кратність блювання -1,814 0,001 0,163 0,058 0,459 

Термін виникнення підвищення t тіла -2,223 0,058 0,108 0,011 1,077 

Максимальне підвищення температури тіла -3,505 0,039 0,030 0,001 0,841 

Кетонові тіла сечі "+" 1,865 0,001 6,455 2,049 20,339 

Лейкоцити ГП, 109/л -0,784 0,015 0,456 0,243 0,857 

Паличкоядерні нейтрофіли ГП, % 2,900 0,003 18,180 2,722 121,413 

Моноцити ГП, % -0,132 0,666 0,877 0,482 1,594 

Константа 104,318 0,050    

Вік, міс. 0,037 0,589 1,038 0,908 1,186 

Максимальна добова кратність діареї 0,310 0,378 1,364 0,685 2,716 

Максимальна добова кратність блювання -1,336 0,005 0,263 0,103 0,671 

Термін виникнення підвищення t тіла -1,716 0,109 0,180 0,022 1,462 

Максимальне підвищення температури тіла -2,706 0,047 0,067 0,005 0,971 

Кетонові тіла сечі "+" 1,580 0,002 4,853 1,761 13,371 

Лейкоцити ГП, 109/л -0,603 0,031 0,547 0,316 0,948 

Паличкоядерні нейтрофіли ГП, % 2,529 0,004 12,544 2,257 69,714 

Моноцити ГП, % 0,399 0,114 1,490 0,909 2,441 

Примітка:  

B – індивідуальний коефіцієнт для кожної змінної рівняння логістичної 

регресії;  

р – коефіцієнт достовірності;  

ВШ – відношення шансів;  

95 % ДІ – довірчий інтервал, нижній та верхній відповідно. 

 

Аналізуючи дані, надані в табл. 6.4.1, можна визначити певні закономірності 

щодо асоціації клінічних та лабораторних показників хворих неінфікованих та 

інфікованих герпесвірусами. Так, достовірними предикторами наявності інфікування 

ЦМВ, ЕБВ та ВГЛ-6 типу стали: вік пацієнтів, максимальна добова кратність діареї,  

максимальна добова кратність блювання, термін підвищення температури до 

моменту госпіталізації, максимальний показник температури тіла, кількість 
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кетонових тіл сечі, показник кількості лейкоцитів, паличкоядерних нейтрофілів та 

моноцитів. 

Отримані показники та їх рівні детермінації дозволяють сформувати 

математичне рівняння прогнозування відношення пацієнта до однієї з 4 

досліджуваних груп. 

Для отримання шансу наявності латентної ЦМВ інефкції в дітей хворих на РВІ 

відповідне рівняння буде мати вигляд: 

Y3 = exp(107,06+0,047×[Вік, міс.]+1,065×[Макс. добова кратність діареї]–0,542×[Макс. добова кратність 

блювання]+1,63×[Термін виникнення підвищення t тіла]–2,835×[Макс. підвищення температури тіла]+0,078×[Кетонові тіла сечі "+"]–

0,88×[Лейкоцити ГП, 109]+0,52×[Паличкоядерні нейтрофіли ГП, %]+0,292×[Моноцити ГП, %])    (6.4.1) 

Чутливість даної моделі складає 82,6% а специфічність 69,1 %  

Для отримання шансу наявності латентної ЕБВ інефкції в дітей хворих на РВІ 

відповідне рівняння буде мати вигляд: 

Y4 = exр(136,441+0,208×[Вік, міс.]–0,017×[Макс. добова кратність діареї]–1,814×[Макс. добова кратність блювання]–

2,223×[Термін виникнення підвищення t тіла]–3,505×[Макс. підвищення температури тіла]+1,865×[Кетонові тіла сечі "+"]–

0,784×[Лейкоцити ГП, 109]+2,9×[Паличкоядерні нейтрофіли ГП, %]–0,132×[Моноцити ГП, %])    (6.4.2) 

Чутливість даної моделі складає 82,4% а специфічність 67,8 %  

Та для визначення шансу наявності інфікування дітей хворих на ротавірусний 

гастроентерит ВГЛ-6 типу рівняння буде мати вигляд: 

Y5 = exp(104,318+0,037×[Вік, міс.]+0,31×[Макс. добова кратність діареї]–1,336×[Макс. добова кратність блювання]–

1,716×[Термін виникнення підвищення t тіла]–2,706×[Макс. підвищення температури тіла]+1,58×[Кетонові тіла сечі "+"]–

0,603×[Лейкоцити ГП, 109]+2,529×[Паличкоядерні нейтрофіли ГП, %]+0,399×[Моноцити ГП, %]).   (6.4.3) 

Чутливість даної моделі складає 77,4% а специфічність 61,6 %  

Для отримання безпосередньої вірогідності наявності (рn) захворювання у 

відсотках необхідно скористатися відношенням (отриманий показник регресії 

відповідної групи поділити на суму показників регресії усіх груп): 

р𝑛 =  
𝑌𝑛

1+У3+У4+У5 
, де                              (6.4.4.) 

pn  – вірогідність наявності шуканого захворювання 

Yn – значення регресії шуканого захворювання відносно групи порівняння 
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Y3+ Y4+Y5 – сумма значень регресій розрахованих за формулами 6.4.1, 6.4.2, 6.4.3. 

З метою отримання значення у відсотках необхіднодно результат  pn помножити на 100%. 

Чутливість загальної даної моделі складає 87,3% а специфічність 81,8 %. 

Для наочної демонстрації можливостей практичного використання 

запропонованої прогностичної моделі наводимо клінічне спостереження. 

Приклад № 3 

Анастасія А. 16 місяців (ІХ № 23), надійшла до стаціонару на першу добу 

хвороби зі скаргами на підвищення температури тіла до 39,5 °C, кволість, зниження 

апетиту, помірні прояви назофарингіту, блювоту 5 разів, рідкі випорожнення 4 рази. 

Дівчинка захворіла гостро, коли вранці з'явились вище перераховані скарги. В 

приймальному відділені стан хворої було розцінено як середньої тяжкості. 

Об'єктивно: дитина млява, шкіра бліда, чиста. Видимі слизові оболонки блідо-рожеві, 

язик обкладено білим нальотом. Плаче зі сльозами. Слизова оболонка порожнини 

рота помірно гіперемована. Дихання через ніс вільне. Живіт піддутий, гуркочить, під 

час пальпації дитина занепокоєна. Встановлено попередній діагноз: Гострий 

гастроентерит середньої тяжкості. Фарингіт легка форма. 

Призначена терапія: дієта, оральна регідратація, сорбенти (атоксил), 

біопрепарати (ентерол), жарознижуючі засоби (ібупрофен, парацетомол).  

При дослідженні калових мас методом ІФА виявлено ротавірусний антиген. 

Бактеріологічне дослідження випорожнень — патогенних збудників не виявлено. В 

сечі кількість кетонових тіл становила «+++». 

На другу добу перебування дитини у стаціонарі було проведено дослідження 

показників: клінічний аналіз крові. Отримано наступні результати: Еритроцити – 3,9 

*1012/л, Hb – 106,0 г/л, Лейкоцити – 11,5* 109/л, П/я нейтрофіли – 3,0 %, С/я 

нейтрофіли, 41,0 %, Еозинофіли – 2,0 %, Лімфоцити – 52,0 %, Моноцити – 2, %, ШЗЕ 

– 9 мм/год 

Згідно розробленого прогностичного алгоритму нами було отримано наступні 

вірогідності відношення  наведоної пацієнтки до однієї з 4-х груп, які досліджуються 

в дисертаційній роботі (табл. 6.4.1). Показники анамнезу та клініко-лабораторних 

даних було підставлено до формул 6.4.1, 6.4.2, 6.4.3. Вірогідність була отримана із 



127 

застосуванням формули (6.4.4), результат якої помножили на 100,00 % для отримання 

вірогідності у відсотках. 

 

Таблиця 6.4.2 

Таблиця показників детермінації, значень регресії та класифікаційної функції 

щодо симптомокомплексу з прикладу 3 

Показники 

Значення 

показникі

в 

Коефіцієнти 

1 група 2 група 3 група 4 група 

Константа 

Р
еф

ер
ен

сн
а 

гр
у
п

а 

107,06 136,44 104,32 

Вік, міс. 16 0,047 0,208 0,037 

Максимальна добова кратність діареї 4 1,065 -0,017 0,310 

Максимальна добова кратність блювання 5 -0,542 -1,814 -1,336 

Термін виникнення підвищення t тіла 1 1,630 -2,223 -1,716 

Максимальне підвищення температури тіла 39,5 -2,835 -3,505 -2,706 

Кетонові тіла сечі "+" 3 0,078 1,865 1,580 

Лейкоцити ГП, 109 11,5 -0,880 -0,784 -0,603 

Паличкоядерні нейтрофіли ГП, % 3 0,520 2,900 2,529 

Моноцити ГП, % 2 0,292 -0,132 0,399 

Значення регресії відповідної групи (Yn) 1 0,0002 0,0066 0,0527 

% належності пацієнта до групи 94,387 0,015 0,620 4,977 

 

На основі отриманих результатів було зроблено висновок, що шанс інфікування 

дитини вірусами групи герпес становить: ЦМВ  =  0,015 %, ЕБВ = 0,620 % та 

ВГЛ - 6 = 4,977 %. Майже 95,0 % шанс прогностичної моделі свідчив про наявність 

моноперебігу РВІ, що надалі було підтверджено негативними результатами при 

дослідженні крові на наявність ДНК (ПЛР) та IgM та IgG (ІФА) до вірусів герпесу 4, 

5, 6 типів. 

Враховуючи клініко-лабораторні дані встановлено діагноз: Ротавірусна 

інфекція (ІФА фекалій — антиген ротавірусу) гастроентеритична, середньої тяжкості 

формою. 
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6.5 Критеріальна комплексна клініко-лабораторна модель прогнозування 

активації ГВІ в пацієнтів з РВІ до періоду ранньої реконвалесценції 

З метою виявлення незалежних предикторів активації ГВІ протягом 

захворювання в дітей хворих на ротавірусной гастроентерит, до аналізу було 

включено всі клініко-параклінічні та імунні показники періоду ранньої 

реконвалесценції, а також вік пацієнтів. Методом покрокового виключення було 

виокремлено лише найбільш достовірні показники, які виявилися незалежними 

предикторами та які дозволяють диференціювати латентні (РВІ+лГВІ) та активовані 

(РВІ+аГВІ) форми ГВІ (табл. 6.5.1). 

Таблиця 6.5.1 

Предиктори, що увійшли до рівняння біноміальної регресії активації ГВІ у 

дітей хворих на РВІ 

Предиктори B р ВШ 

95,0 % ДІ 

Нижня 

межа 

Верхня 

межа 

Вік, місяців 0,113 0,146 1,120 0,961 1,305 

Тривалість діареї, днів 1,284 0,107 3,610 0,757 17,219 

Гемоглобін ПР, г/л 0,208 0,063 1,232 0,989 1,534 

ШЗЕ ПР, мм/год -0,202 0,088 0,817 0,647 1,031 

Лейкоцити ПР, ×109/л 1,175 0,058 3,238 0,959 10,935 

С/я ПР, % -0,228 0,020 0,796 0,658 0,964 

Моноцити ПР, % -0,528 0,090 0,590 0,321 1,086 

CD 16+ ПР, % 0,399 0,052 1,490 0,996 2,230 

CD 22+ ПР, % -0,197 0,122 0,821 0,640 1,054 

ФНП-α ПР, пг/мл 1,230 0,005 3,422 1,458 8,034 

Константа  -44,346 0,013 < 0,001   

Примітка:  

B – індивідуальний коефіцієнт для кожної змінної рівняння логістичної 

регресії;  

р – коефіцієнт достовірності;  

ВШ – відношення шансів;  

95 % ДІ – довірчий інтервал, нижній та верхній відповідно. 
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Згідно даних таблиці 6.5.1 достовірними предикторами активації ГВІ є 

показники клінічного аналізу крові хворих у період ранньої реконвалесценції (рівень 

гемоглобіну, лейкоцитів та с\я нейтрофілів), відносний вміст CD 16 + лімфоцитів та 

ФНП-α. 

Хоча за даними аналізу, вік, показники тривалості діареї, ШЗЕ, рівень 

моноцитів та відносний вміст CD22+ Т-лімфоцитів не досягли встановленого рівня 

значимості, вони також були включені до рівняння прогнозування шансу активації 

ГВІ, як незалежні предиктори. 

Отримані показники та їх рівні детермінації дозволяють сформувати 

математичне рівняння прогнозування шансу активації ГВІ до періоду ранньої 

реконвалесценції РВІ. Оскільки хворі з латентною ГВІ є групою порівняння, 

відповідно значення їх коефіцієнтів дорівнює 0, та показник Y1 = exp(0) = 1. 

Для отримання шансу активації ГВІ до періоду ранньої реконвалесценції РВІ в 

дітей  рівняння буде мати вигляд: 

Y6 = -44,346 + [0,113 * Вік, міс.] + [1,284 * Тривалість діареї, діб] – 

– [0,197 * CD 22+ ПР, %] + [0,399 * CD 16+ ПР, %] + 

+ [1,230 * TNF-α ПР, пг/мл] + [1,175 * Лейкоцити ПР, ×109/л] + 

+ [0,208 * Гемоглобін ПР, г/л] – [0,202 * ШЗЕ ПР, мм/год] – 

– [0,228 * С/я ПР, %] – [0,528 * Моноцити ПР, %]           (6.5.1) 

 

Чутливість даної моделі щодо прогнозування активації становить 93,3 %; 

специфічність – 89,6 %. 

Приклад 4 

Микита А., 21 міс (ІХ № 247), надійшов до стаціонару на третю добу хвороби 

зі скаргами на підвищення температури тіла до 38, 5°C, кволість, відмову від їжі та 

пиття, блювоту 4 рази, рідкі, рясні випорожнення 6 разів. Хлопчик захворів гостро, 

коли виникли ринорея та покашлювання, температура 37,8°C, на другу з’явились 

блювота та рідкі випорожнення, вночі підвищилась температура тіла до 38,9 °C. У 

приймальному відділені стан хворого було розцінено як середньої тяжкості. 
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Об'єктивно: дитина млява, шкіра бліда, чиста. Видимі слизові оболонки блідо-

рожеві, дещо сухі, язик обкладено білим нальотом. Слизова оболонка порожнини рота 

помірно гіперемована. Дихання через ніс дещо утруднене, помірні слизові виділення. 

Живіт піддутий, гуркочить, під час пальпації дитина занепокоєна.  

Встановлено попередній діагноз: Гострий гастроентерит середньої тяжкості. 

Назофарингіт, легка форма. 

Призначена терапія: дієта, оральна регідратація, сорбенти (атоксил), 

біопрепарати (ентерол), жарознижуючі засоби (ібупрофен, парацетомол). При 

дослідженні калових мас методом ІФА виявлено ротавірусний антиген. 

Бактеріологічне дослідження випорожнень — патогенних збудників не 

виявлено. 

На 7 добу захворювання, в дитини зберігались кволість, субфебрильна 

лихоманка, стілець 3 рази на добу кашкоподібної консистенції. На 8 добу 

захворювання було проведено дослідження лабораторних показників, зокрема 

клінічний аналіз крові, аналіз показників імунної та цитокінової відповіді.  

Клінічний аналіз крові: Еритроцити – 4,5 *1012/л, Hb – 122,0 г/л, Лейкоцити – 

7,3* 109/л, П/я нейтрофіли – 2,0 %, С/я нейтрофіли, 33,0 %, Еозинофіли – 2,0 %, 

Лімфоцити 61,0 %, Моноцити – 2, %, ШЗЕ – 8 мм/год. 

Імунні параметри: CD3+  68 %, CD4+  38 %, CD8+  36 %,  CD16+  26 %, CD22+ 

 21%, ІЛ-1β – 9,4 пг/мл, ІЛ-4 – 11,1  пг/мл, ФНП-α   10,7 пг/мл 

Як видно з табл. 6.5.1, незалежними достовірними предикторами були 

вік (міс.),тривалість діареї (діб), лейкоцити ПР, ×109/л, гемоглобін ПР, г/л, ШЗЕ ПР, 

мм/год, с/я % ПР, Моноцити ПР, %, відносний вміст CD 16+ ПР, %, CD 22+ ПР, %. 

концентрація   ФНП-α ПР, пг/мл.  

Відповідно, отримані значення даних показників пацієнта потрібно підставити 

у формулу:  

Y = -44,346 + [0,113 * Вік, міс.] + [1,284 * Тривалість діареї, діб] – 

– [0,197 * CD 22+ ПР, %] + [0,399 * CD 16+ ПР, %] + 

+ [1,230 * ФНП-α ПР, пг/мл] + [1,175 * Лейкоцити ПР, ×109/л] + 

+ [0,208 * Гемоглобін ПР, г/л] – [0,202 * ШЗЕ ПР, мм/год] – 
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– [0,228 * С/я ПР, %] – [0,528 * Моноцити ПР, %] 

 

Р =     
𝑒𝑥𝑝10,17

1+𝑒𝑥𝑝10,17
  =  

26108,076

1+26108,076
  =  0,9999 

 

Для визначення вірогідності наявності у пацієнта активації ГВІ у відсотках 

потрібно отриманий показник помножити на 100,00 %  =  0,9999 × 

100,00 %  =  99,99 %.  

Тож застосування прогностичної моделі відносно даного пацієнта показало 

майже 100,00 % вірогідність активації в нього ГВІ до періоду ранньої 

реконвалесценції РВІ. 

Наступним кроком дитині було проведено дослідження сироватки крові (ПЛР) 

на наявність ДНК герпесвірусів (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6типу) (якісно), і було отримано 

позитивний результат – визначнно ДНК ЦМВ, що підтверджує активацію латентної 

ЦМВ інфекції у даного хворого до періоду ранньої реконвалесценції РВІ. 

Враховуючи клініко-лабораторні дані було встановлено заключний діагноз: 

Ротавірусна інфекція (ІФА – антиген ротавірусу) гастроентеритична форма, 

середньої тяжкості. Герпесвірусна інфекція (ДНК ЦМВ (ПЛР)-позитивно) фаза 

активної реплікації. 

Таким чином, впродовж РВІ у хворих інфікованих герпесвірусами (РВІ+лГВІ) 

при підозрі активації ГВІ, визначення вмісту лейкоцтів ×109/л, гемоглобіну г/л, ШЗЕ 

мм/год, с/я %, моноцитів %, відносного вмісту CD16+ %, CD22+ %, та 

концентрації   ФНП-α пг/мл у сироватці їх крові дозволяє до періоду ранньої 

реконвалесценції, ротавірусного гастроентериту діагностувати активацію латентної 

герпесвірусної інфекції. 

6.6 Оцінка індивідуальної прогностичної цінності клініко-параклінічних та 

імунних показників для прогнозування активації лГВІ шляхом аналізу ROC кривих 

Для оцінки діагностичної значущості клініко-параклінічних та імунних 

імунних параметрів у вірогідності прогнозування активації ГВІ в дітей до періоду 

реконвалесценції РВІ використовувався метод аналізу ROC кривих з подальшим 

виділенням гранічного значення. За результатами оцінки ROC кривих для тривалості 
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збереження діареї, катаральних проівів, рівнів еритроцитів (* 1012/л), Hb (г/л), 

лейкоцитів (* 109/л), п/я нейтрофілів (%), с/я нейтрофілів (%), еозинофілів (%), 

моноцитів (%), ШЗЕ (мм/год), рівнів показників CD3+(%), CD4+(%), CD16+(%), ІРІ 

(CD4+\CD8+), CD22+(%), IgA, IgM, IgG, IL-1β та IL-4 періоду реконвалесценції було 

побудовано криві, що перетинали контрольну діагональ або показали себе як не 

значущі класифікатори. 

 

Рис. 6.6.1 – Характеристична крива взаємозв’язку тривалості лихоманки та 

відносного рівня лімфоцитів у ПР РВІ з наявністю активації ГВІ 

За результатами аналізу ROC-кривих рис. 6.6.1 встановлено, що при тривалості 

лихоманки 5,5 днів (Se = 93,3 % Sp = 81,8 %) (AUC = 0,926 ± 0,037 [95,0 % ДІ 0,854–

0,999], р < 0,001) та рівні лімфоцитів 64,5% у період ранньої реконвалесценції РВІ 

(Se = 86,7 %; Sp=70%)(AUC = 0,863 ± 0,052 [95,0 % ДІ 0,761–0,964], р < 0,001) можна 

запідозрити наявність активації герпесвірусної інфекції в дітей хворих на 

ротавірусний гастроентерит. 

Під час побудови ROC кривої залежності вмісту ФНП-α та активації ГВІ до 

періоду ранньої реконвалесценції отримано характеристичну криву, яка не 

перетинала контрольну діагональ, забезпечувала чутливість та специфічність на рівні 

понад 50 %, площа під кривою AUC = 0,826 (дуже добра якість моделі). при рівні 

статистичної значущості р < 0,001 (рис. 6.6.2). 
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Рис. 6.6.2 – Характеристична крива взаємозв’язку рівня ФНП-α та активації 

ГВІ до періоду ранньої реконвалесценції РВІ 

Результати аналізу рівню ФНП-α у сироватці крові демонструють, що рівень 

ФНП-α більше, ніж 7,75 пг/мл, передбачає активацію ГВІ до періоду ранньої 

реконвалесценції РВІ з чутливістю 93,3 % та специфічністю 61,8 % 

(AUC = 0,826 ± 0,049 [95,0 % ДІ 0,731–0,921], р < 0,001).  

 

Висновки за розділом 6: 

1. Результати проведеного аналізу дозволи визначити певні закономірності та 

зв’язки клінічного перебігу РВІ та лабораторних даних пацієнтів неінфікованих та 

інфікованих ГВ, які дозволили сформувати високоінформативні та доступні 

практичній ланці охорони здоров’я критеріальні прогностичні математичні формули. 

2. На підставі отриманих даних створено та впроваджено у практичну ланку 

охорони здоров’я, що підтверджено актами впровадження, математичну модель 

прогнозування наявності інфікування ГВ в дітей хворих на ротавіурсний 

гастроентерит з урахуванням таких діагностичних критеріїв як: максимальна добова 

кратність блювання, максимальне підвищення температури тіла, термін виникнення 
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катаральних явищ, кетонові тіла сечі "+", лейкоцити*109/л, п/я нейтрофіли % , еозинофіли 

%.  

Р =
𝑒𝑥𝑝𝑌

1+𝑒𝑥𝑝𝑌  
  * 100% 

Y= 139,83–0,961×[Макс. добова кратність блювання]–

3,599×[Макс. підвищення температури тіла]+3,102×[Термін виникнення катаральних 

явищ, діб]+1,275×[Кетонові тіла сечі «+»]– 

0,718×[Лейкоцити ГП, 10*9/л]+1,333×[П/я нейтрофіли ГП, %]+1,162×[Еозинофіли 

ГП, %]. 

Чутливості (Se) моделі становить 82,4 %; специфічность(Sp) – 81,8 %.  

3. Включення до моделі показників імунного статусу дозволило підвищити її 

чутливість до 90,1%. Достовірними предикторами наявності ГВІ у хворих на 

ротавірусний гастроентерит з боку імунної відповіді є відносний вміст CD8+ клітин, 

концентрація IЛ-1β (пг/мл) та IЛ-4 (пг/мл).  Формула має вигляд: 

Р =
𝑒𝑥𝑝𝑌

1+𝑒𝑥𝑝𝑌    * 100% 

Де 𝑌 = −5,128 + 0,258 × [𝐶𝐷8 ГП,   %] − 0,386 × [ІЛ − 1𝛽 ГП,   
пг

мл
] + 1,077 × [ІЛ − 4,   

пг

мл
] 

Чутливості (Se) моделі становить 90,1 %  специфічність(Sp) – 72,7  %.  

4. Зазначені нижче рівні CD8+ лімфоцитів, IЛ - 4 та ФНП-α можна 

використовувати для прогнозування наявністі латентної ГВІ в дітей з ротавірусним 

гастроентеритом з вказаною чутливістю та специфічнстю: CD8+ лімфоцитів ≥ 24,5 % 

(Se = 83,8%, Sp = 70,0 %), IЛ 4 ≥ 6,7 пг / мл (Se = 80,9%, Sp = 81,2%.) та ФНП-

α ≥8,08  пг\мл (Se = 91,2%, Sp = 96,9%.) 

5. На підставі отриманих даних розроблено модель прогнозування наявності 

інфікування конкретним герпесвірусом (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6) дітей хворих на РВІ. Для 

кожного з герпесвірусів були обрані достовірні предиктори та розраховані їх 

коефіцієнти, що відображено у формулах 6.4.1, 6.4.2, 6.4.3. Чутливість даної моделі 

складає 87,3% а специфічність 81,8 % 

 Р𝑛 =  
𝑌𝑛

1+У3+У4+У5 
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6. Наступним кроком була розроблена модель прогнозування активації ГВІ 

протягом ротавірусного гастроентериту. Предикторами активації ГВІ визнчено: вік, 

тривалість діареї (доба діареї на яку проводилось обстеження), рівень гемоглобіну, 

ШЗЕ мм/год, лейкоцити ×109/л, с\я нейтрофіли (%), моноцити (%), СD16+ (%), СD22+ 

(%), ФНП-α (пг\мл). 

Р =
𝑒𝑥𝑝𝑌

1+𝑒𝑥𝑝𝑌    * 100% 

де 

Y = -44,346 + [0,113 * Вік, міс.] + [1,284 * Тривалість діареї, діб] – 

– [0,197 * CD 22+ ПР, %] + [0,399 * CD 16+ ПР, %] + 

+ [1,230 * TNF-α ПР, пг/мл] + [1,175 * Лейкоцити ПР, ×109/л] + 

+ [0,208 * Гемоглобін ПР, г/л] – [0,202 * ШЗЕ ПР, мм/год] – 

– [0,228 * С/я ПР, %] – [0,528 * Моноцити ПР, %] 

Чутливість даної моделі щодо прогнозування активації становить 93,3 %; 

специфічність – 89,6 %. 

7. За результатами аналізу ROC-кривих встановлено, що при тривалості 

лихоманки більше 5,5 днів (Se = 93,3 % Sp = 81,8 %), рівні лімфоцитів понад 64,5% 

(ПР) (Se = 86,7 %; Sp=70%), та концентрації ФНП-α більше, ніж 7,75 пг/мл ПР РВІ 

(Se = 93,3 % Sp = 61,8 %) можна запідозрити наявність активації герпесвірусної 

інфекції в дітей хворих на ротавірусний гастроентерит. 

Вище зазначене, на нашу думку, буде сприяти покращенню діагностики 

герпесвірусної інфекції в дітей, зменшувати кількість додаткових інвазивних 

маніпуляцій та фінансового навантаження на пацієнтів. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 

За даними ВООЗ РВІ залишається однією з провідних причин гострих 

гастроентеритів в дітей молодшого віку [7, 18, 53]. У доступній літературі є велика 

кількість публікацій присвячених вивченню клінічних та імунологічних 

особливостей ротавірусної інфекції, але результати їх мають розбіжності [143, 174, 

175].  

В останні роки з’явилась велика кількість робіт присвячених питанню впливу 

герпетичної інфекції на клінічний перебіг та імунну відповідь дітей при різних 

інфекційних захворюваннях [117, 122, 133, 152, 175]. Деякими авторами були 

виявлені відмінності у клінічній картині та імунній відповіді дітей хворих на  кишкові 

інфекції при наявності в них супутнього інфікування герпесвірусами [144, 152, 175]. 

За даним деяких науковців супутнє інфікування вірусами групи герпес ускладнює 

перебіг кишкових інфекцій, сприяє пролонгації їх клінічних симптомів, та змінює 

параметри імунної відповіді [60, 175]. Натомість інші дослідники, навпаки описують 

імуномоделюючі властивості герпесвірусів [110, 123].  

У доступній літературі вказується на важливу роль клітинної і гуморальної 

ланок імунітету у формуванні перебігу будь якого інфекційного процесу, у тому числі 

і ротавірусного гастроентериту [136, 144, 150]. Багато дослідників приділяє увагу 

вивченню змін імунної відповіді які виникають при латентній та активній формі ГВІ 

[144, 152, 155, 175]. Разом з тим, не існує однозначної думки про критерії, які б можна 

було використати для діагностики латентної форми ГВІ та її активації в дітей хворих 

на РВІ. А між тим, подібні дослідження можуть бути основою для розробки 

прогностичних математичних моделей наявності в дітей інфікування вірусами групи 

герпес і навіть прогнозування активації фонової герпесвірусної інфекції, що 

дозволить лікарям практичної ланки охорони здоров’я краще розуміти патогенез тих 

чи інших відмінностей клінічної картини РВІ, і при необхідності, більш адекватно 

підійити до формування комплексу терапевтичних та реабілітаційних заходів. 

У зв’язку з цим нами проведені дослідження, метою яких стало оптимізація 

діагностики герпесвірусної інфекції та можливої її активації в дітей хворих на 
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ротавірусний гастроентерит на підставі вивчення клінічної картини захворювання та  

імунної відповіді хворих.  

Для реалізації поставленої мети передбачено вирішення наступних основних 

задач:  

1. Вивчити клініко-параклінічні та імунні параметри ротавірусної інфекції в 

дітей з латентною герпесвірусною інфекцією та порівняти їх з відповідними 

показниками пацієнтів, неінфікованих герпесвірусами.  

2. Встановити вплив різних типів герпесвірусів на клініко-параклінічні та 

імунні параметри ротавірусної інфекції. 

3. Дослідити клініко-параклінічні та імунні параметри ротавірусної інфекції в 

дітей, у яких мала місце активація герпесвірусної інфекції до періоду ранньої 

реконвалесценції ротавірусного гастроентериту.  

4. На підставі отриманих результатів розробити алгоритми діагностики 

латентної та активованої форм герпесвірусної інфекції в дітей, хворих на 

ротавірусний гастроентерит. 

Під клініко-лабораторним спостереженням перебувало 119 дітей у віці від 12 

до 36 місяців. Обстежених пацієнтів було розподілено на 3 групи: 1 група включала 

33 дитини (15 дівчат та 18 хлопців) з моно-РВІ; 2 групу склали 71 пацієнт, які 

переносили РВІ на тлі інфікування вірусами групи герпес (РВІ+лГВІ) (41 дівчинка та 

30 хлопців), з них 17 дітей було інфіковано ЦМВ (2А підгрупа) (11 дівчат, 6 хлопців), 

23 дитини ЕБВ (2В підгрупа) (14 дівчат, 9 хлопців), та 31 пацієнт ВГЛ-6 типу (2С 

підгрупа) (16 дівчат, 15 хлопців). До 3 групи увійшло 15 дітей (7 дівчат та 8 хлопців) 

в яких до періоду ранньої реконвалесценції відбулась активація фонової ГВІ, яку було 

зафіксовано, шляхом виявлення позитивного результату якісного визначення ДНК 

вірусів групи герпес (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6) методом ПЛР (РВІ+аГВІ). За групу 

контролю було прийнято хворих з 1 групи, які не були інфіковані жодним з 

герпесвірусів. 

Сформовані групи та підгрупи були співставні між собою за віком, статтю, 

важкістю захворювання та ступенем ексикозу.  
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Діагноз РВІ верифікувався на підставі клініко-епідеміологічних даних та 

результатів лабораторних досліджень (виділення антигену ротавірусу в калі за 

допомогою тест систем CITO TEST ROTA-ADENO (імунохроматографічний метод) 

(ООО «Фармаско», Україна) та тест системи Serazym® Ротавірус, Німеччина  

(імуноферментний аналіз). Наявність інфікування дітей вірусами групи герпес 

встановлювалась на підставі визначення у крові рівнів специфічних IgМ і IgG 

методом ІФА та наявності нуклеїнової кислоти вірусів герпесу 1,2,4,5,6,7,8 типів за 

допомогою ПЛР з подальшим встановленням за отриманими результатами форми 

перебігу інфекції (латентна чи активна форма). Дітей інфікованих ВГЛ1,2 та 7,8 типів, 

у подальшому, було виключено з дисертаційного дослідження. 

Поряд з загальноприйнятими клінічними та лабораторними дослідженнями 

використовувалися спеціальні: визначався стан клітинної ланки імунної відповіді 

(CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ CD22+) методом моноклональних антитіл; рівні 

інтерлейкінів сироватки крові (1β, 4 та ФНП-α) – твердофазним імуноферментним 

методом; показники гуморальної ланки імунної відповіді (IgM, IgA, IgG сироватки 

крові) за допомогою двосайтового імуноферментного аналізу (сендвіч метод). 

Дослідження проводились в динаміці захворювання: в гострий період (1-3 доба 

хвороби) і в періоді ранньої реконвалесценції (7-10 доба). 

При аналізі клініко-параклінічних параметрів дітей хворих моно-РВІ 

встановлено, що клінічна картина РВІ в дітей харакетризується симптомами 

інтоксикації, фебрильною лихоманкою, блювотою, діареєю, катаральними проявами 

(назофарингіт), що описується й в інших джерелах [7, 124, 176]. З боку клінічного 

аналізу крові у гострий період захворювання мали місце лімфоцитарний лейкоцитоз 

та підвищення ШЗЕ з нормалізацією цих параметрів до періоду ранньої 

реконвалесценції. Також період ранньої реконвалесценції характеризується 

достовірним підвищенням еритроцитів, гемоглобіну, еозинофілів та моноцитів. 

Отримані дані співпадають з даними іншими авторами [156, 175]. Динаміка змін 

показників імунної відповіді протягом захворювання співпадає з нормальної 

реакцією імунної відповіді та характеризується підвищенням відносного вмісту 

CD3+, СD4+, СD8+, клітин, IgA, IgM, IgG та імунорегуляторного індексу на тлі 
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зниження абсолютного вмісту лімфоцитів та відносного рівня CD16+ Т-клітин у 

періоді реконвалесценції відносно гострого періоду [136, 140, 144]. Реакція цитокінів 

крові у хворих на моно-РВІ характеризуються підвищеним вмістом прозапальних 

цитокінів (IЛ-1β, ФНП-α) у гострий період хвороби з поступовим їх зниженням до 

періоду ранньої реконвалесценції на тлі підвищення концентрації протизапальногу 

інтерлейкіну (IЛ-4), що відповідає загальноприйнятим уявленням про цитокінову 

відповідь при інфекційній патології [48, 128, 140]. 

Аналіз клінічних даних дозволив нам говорити про збереження в цілому 

клінічної симптоматики РВІ в дітей [71, 130, 156]. Клінічна картина РВІ в усіх групах 

обстежених дітей характеризувалась підвищенням температури тіла, помірними 

катаральними проявами (серозні виділення з носу, покашлювання, гіперемія слизової 

оболонки задньої стінки глотки), появою повторної блювоти, частими рідкими 

випорожненнями без патологічних домішок, що збігається з даними й інших авторів 

[53, 136, 143, 176]. Підвищення температури тіла було зафіксовано у 100% пацієнтів. 

Катаральні прояви (риніт та назофарингіт) спостерігались у 30 (96,7 %) пацієнтів 1 

групи та 69 (97,1 %) – в 2 групі. У більшості дітей катаральний синдром за даними 

фізікального обстеження був виражений помірно: неяскрава гіперемія піднебінних 

дуг, мигдаликів, гіперемія та зернистість задньої стінки ротоглотки та/або ринорея. 

Проаналізувавши топіку ураження шлунково-кишкового тракту, встановлено, що 

гастроентерит мав місце у 29 хворих (87,8 %) 1 групи та 58 (88,7 %) дітей 2 групи. 

Ентерит реєструвався в 1 (3,1 %) дитини 1 групи, і у 8 (11,3 %) пацієнтів 2 групи. При 

цьому 3 (9,1 %) випадки у хворих 1 групи та 5 (7,0 %)  дітей 2 групи було 

діагностовано гастроентероколіт. Ураження в тому числі й товстого кишківника у 

100,0 % випадків зустрічалось в дітей перших двох років життя, що, вірогідно, 

обумовлено віковими особливостями будови ШКТ і є підгрунтям для залучення до 

запального процесу не лише тонкого а й товстого кишківника. Інші дослідники, також 

зазначають розвиток ураження товстого кишківника в дітей вказаного вікового 

діапазону при РВІ [45, 130]. Однак окремі автори повідомляють про асоціацію 

ураження товстого кишківника тільки з певним G9 штамом ротавірусу [87]. 
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Отже, у більшості випадків захворювання проходило у вигляді гастроентериту 

з помірним ураженням ВДШ та лихоманкою, що співпадає з літературними даними 

[87, 143, 174, 175]. Однак вираженість вказаних вище клінічних проявів захворювання 

та їх тривалість мали деякі відмінності, що, можливо, визначається фоновим станом 

дитини, у тому числі, на наш погляд, наявністю інфікування пацієнтів вірусами групи 

герпес. Згідно отриманих нами даних в дітей з супутнім інфікуванням вірусами групи 

герпес дебют захворювання характеризувався нижчими цифрами температурної 

реакції (р < 0,001) та меншою кратністю блювоти (р = 0,001). А у період ранньої 

реконвалесценції у пацієнтів 2 групи довше тривали лихоманка (р < 0,001) та діарея 

(р < 0,001). Нижчі цифри температурної реакції в дітей з супутнім інфікуванням 

вірусами групи герпес у гострий період ротавірусної інфекції ми пов’язуємо з 

підвищеним вмістом протизапального цитокіну ІЛ-4 на тлі зниженого рівня ІЛ-1β 

порівняно з дітьми неінфікованими герпесвірусами. Підвищений вміст ІЛ-4, на нашу 

думку, пов’язано з наявністю латентної герпесвірусної інфекції, яка потребує від 

імунної системи постійного контролю і супроводжується напруженість гуморальної 

ланки імунної відповіді, для якої характерним є підвищений вміст ІЛ-4. Нижчий вміст 

ІЛ-1β в дітей інфікованих ГВ скоріш за все пов’язаний з пригнічуючим впливом на 

нього протизапального ІЛ-4. Тривале збереження лихоманки та діарейного синдрому 

вірогідно обумовлено підвищеним вмістом ФНП-α як у гострий період так і в період 

ранньої реконвалесценції. ФНП-α має цитотоксичну дію на клітини уражені вірусами, 

чим, на нашу думку і обумовлено його вищий рівень. Також, згідно літературних 

даних, збереження ФНП-α до періоду реконвалесценції є фактором несприятливого 

перебігу вірусного процесу, що власне ми і бачимо у пролонгації тривалості 

лихоманки та діарейного синдрому порівняно з неінфікованими дітьми. 

З боку параклінічних параметрів в дітей, що переносили РВІ на тлі інфікування 

ГВ у гострий період захворювання зафіксовано достовірно вищі показники п/я 

нейтрофілів (р = 0,019) та еозинофілів (р = 0,003). Вміст гемоглобіну та моноцитів в 

дітей з латентною формою ГВІ зберігався достовірно підвищеним протягом всього 

захворювання відносно дітей 1 групи (ГП відповідно: р = 0,042, р <0,001; ПР 

відповідно: р = 0,025, р < 0,001). 
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Підвищений вміст п\я нейтрофілів, еозинофілів та моноцитів у пацієнтів з 

поєднаною РВІ та лГВІ, ми пов’язуємо з більш вираженою реакцією адаптивної ланки 

імунної відповіді у вигляді підвищеного вмісту нейтрофілів, еозинофілів та 

моноцитів, що свідчить про активацію фагоцитозу, також для лімфоцитарного типу 

імунної реакції характерним є активація вродженої ланки імунної відповіді, що 

супроводжується нейтрофільозом впродовж короткого часу на початку розвитку 

вірусної інфекції [175]. У нашому дослідження рівень п\я нейтрофілів в обох групах 

знаходився в межах референтних значень, і не свідчив про наявність бактеріальної 

інфекції (2,0 [2,0; 2,0] проти 2,0 [1,0; 2,0] р = 0,019). Окремі дослідники у гемограмі 

хворих на ротавірусний гастроенетрит у гострий період захворювання також 

вказують на знижений вміст гемоглобіну та еритроцитів, зазвичай пояснюючи це 

розвитком так званої інфекційно асоційованої анемії [8].  

У період ранньої реконвалесценції достовірно підвищеними залишається лише 

рівень моноцитів, що вірогідно пов’язано з мікст вірусною інфекцією, в елімінації 

якої моноцити приймають участь. 

З урахуванням виявлених клініко-параклінічних особливостей було розроблено 

математичну модель прогнозування наявності у пацієнта моно-РВІ чи РВІ на тлі лГВІ.  

Шляхом регресійного аналізу було виділено лише найбільш достовірні 

показники, які дозволили диференціювати моно-РВІ та РВІ на тлі лГВІ. До 

математичної моделі увійшли наступні параметри: максимальні цифри підвищення 

температури тіла, термін виникнення катаральних явищ, максимальна добова 

кратність блювання, вміст кетонових тіл у сечі хворих (кількість + від 0 до 4), а також 

показники абсолютного вмісту лейкоцитів, відносного вмісту п\я нейтрофілів та 

еозинофілів у периферичній крові у гострий період захворювання. Чутливості (Se) 

моделі становить 82,4 %; специфічность(Sp) – 81,8 %.  

Практичну апробацію та впровадження прогностичної моделі було проведено 

на базі декількох закладах практичної ланки охорони здоров’я, міста Харкова, Одеси 

та Сум і підтверджено її діагностичну цінність. 

 При аналізі імунної відповіді дітей, хворих на РВІ, яка перебігала на тлі 

латентної ГВІ були встановлені деякі особливості. У гострий період захворювання в 
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пацієнтів з лГВІ встановлено виражену активацію Т-клітинної ланки, яка проявлялась 

у достовірному підвищенні вмісту СD4+(%) (р = 0,041) та СD8+ (%, абс.) (р < 0,001, 

р = 0,044) лімфоцитів відносно показників дітей з моно-РВІ і, вірогідно, пов’язана з 

поєднаним перебігом двох вірусних інфекцій. При цьому визначались достовірно 

нижчі рівні відносного вмісту СD16+(%) (р = 0,048) клітин та імунорегуляторного 

індексу (ІРІ) (р < 0,001).      

У період реконвалесценції визначались достовірно нижчі показники відносного 

вмісту СD4+ лімфоцитів в дітей з лГВІ порівняно з неінфікованими (р = 0,038), що на 

наш погляд, свідчить про затримку нормалізації рівнів СD4+ клітин у період ранньої 

реконвалесценції [226]. Також у хворих з лГВІ відносно дітей з моно-РВІ було 

зареєстровано підвищений вміст CD8+ (%, абс) Т-лімфоцитів (р < 0,001, р = 0,002) 

при достовірно нижчому рівні показників ІРІ (р <0,001), відносної кількості 

CD16+(%)  Т-клітин (р = 0,001), CD22+ (%) лімфоцитів (р < 0,001) та вмісту IgM (р < 

0,001). Підвищений вміст CD8+ (%, абс) Т-лімфоцитів свідчить про більшу 

напруженість імунної відповіді при поєднаній вірусній інфекції. 

Згідно даних літератури підвищений вміст CD 8+ клітин пов’язаний з їх 

цитотоксичною, противірусною дією, а також здатністю специфічних до 

герпесвірусів CD 8+ клітин активуватись у відповідь на інші патогени  [5, 110]. 

Зниження ІРІ, на наш погляд, обумовлено власне підвищеним вмістом CD 8+ 

лімфоцитів, що безпосередньо використовується при розрахуванні ІРІ з одного боку, 

а з іншого, імуносупресивним впливом на організм хазяїна. На зниження 

іммунорегуляторного індесу в дітей інфікованих ГВ вказують й інші науковці [30,  64, 

118]. Знижений рівень CD16+ (%) Т-лімфоцитів у дітей з латентною формою 

герпесвірусної інфекції ймовірно пов'язаний з пригнічуючим впливом герпесвірусів 

на натуральні кіллери, який описується й іншими авторами [21, 61, 118].  

Достовірно повільніше наростання рівня CD22+ (%) клітин та IgM в дітей з 

лГВІ відносно пацієнтів 1 групи, є відображенням затримки реагування гуморальної 

ланки імунної відповіді та може бути причиною пролонгації клінічних проявів РВІ 

яка перебігає на тлі інфікування герпесвірусами.  
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У нашому дослідженні, також проведено порівняльний аналіз концентрації про- 

та протизапальних цитокінів у динаміці захворювання. В цілому, динаміка змін 

вмісту інтерлейкінів крові протягом захворювання в дітей у нашому дослідженні 

відповідає загальноприйнятим уявленням про цитокінову відповідь при інфекційній 

патології [115, 140].  

При порівнянні рівнів інтерлейкінів крові у хворих 1 та 2 групи нами були 

виявлені розбіжності. В дітей з лГВІ відносно дітей з моно-РВІ було встановлено 

вищій вміст цитокінів IЛ-4 (р < 0,001) та ФНП-α (р < 0,001) на тлі нижчого вмісту IЛ-

1β (р < 0,001) у гострий період РВІ. Інші науковці також описують підвищений вміст 

ФНП-α в дітей інфікованих ГВ [7, 14, 25, 61].  На наш погляд, нижчій рівень 

прозапального IL-1β та підвищений вміст IЛ-4 в дітей з лГВІ у гострий період 

захворювання, можуть пояснити меншу вираженість в них клінічних симптомів РВІ 

у дебюті хвороби (нижчі цифри температурної реакції, меншу кратність блювоти), за 

рахунок того, що IЛ-4 обмежує синтез макрофагами прозапальних інтерлейкінів у 

тому числі IЛ-1β [140].  

Аналіз співвідношення імунних показників у період ранньої реконвалесценції 

РВІ, виявив, що наявність інфікування вірусами групи герпес асоціюється із 

підвищеним вмістом ІЛ-4 та ФНП-α в крові [79, 121].  

Вважається, що підвищений вміст ІЛ-4 вказує на активацію Th-2- лімфоцитів, 

що повинно призвести до активації плазматичних клітин та синтезу специфічних 

імуноглобулінів, але ми спостерігали нижчі рівні IgM на тлі підвищеної концентрації 

ФНП-α, який свідчить про підвищення активності Th-1- лімфоцитів та клітинний 

характер імунної відповіді, що в свою чергу, вірогідно, сприяє затримці активації 

гуморальної ланки імунної системи [8, 105]. Крім того підвищений вміст ФНП-α у 

пацієнтів з фоновим інфікуванням вірусами групи герпес, вірогідно, можна пояснити 

його цитотоксичними властивостями відносно клітин інфікованих вірусами [140].  

Латенція герпесвірусної інфекції, на думку багатьох авторів, передбачає собою 

циклічну реактивацію герпесвірусів, і ця постійна взаємодія ГВ з імунною системою 

призводить до продукції високофункціональних CD 4+ та СD8+ клітин, які необхідні 

для контроля за реплікацією ГВ. З одного боку ця субклінічна реплікація провокує 
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активацію цитотоксичних клітин, які в свою чергу сприяють синтезу ФНП-α і вже 

разом забезпечують апоптоз інфікованих клітин. Паралельно з цим, ми спостерігаємо 

вищий рівень моноцитів, в дітей інфікованих ГВ, які в свою чергу також здатні 

продукувати  ФНП-α. А з іншого боку відбувається активація гуморальної ланки 

імунної відповіді, що перешкоджає інфікуванню нових клітин вірусом, з чим, на наш 

погляд, і пов’язаний вищий вміст ІЛ-4 в дітей з лГВІ. Також слід зазаначити, що на 

сучасному етапі, антигени ГВ розглядають як алергени, який сприяє сенсибілізації 

організму. Ця субклінічна сенсибілізація викликає імунні зміни для яких 

характериним є підвищення гістаміну, IgE, еозинофілів та ІЛ-4. У нашій роботі в дітей 

інфікованих герпесвірусами, ми спостерігали підвищений вміст не лише ІЛ-4 а й 

еозинофілів. Тому серед причин підвищення ІЛ-4 у сироватці крові дітей інфікованих 

герпесвірусами може бути декілька. 

Вищезазначене, можливо, є патогенетичним підгрунтям пролонгації клінічних 

симптомів РВІ у хворих з фоновим інфікуванням герпесвірусами. 

Отримані дані свідчать про те, що наявність в дітей латентної форми ГВІ 

безпосередньо впливає на механізм імунної відповіді, змінюючи вміст Т-лімфоцитів, 

особливо цитотоксичних, інтерлейкінів та імуноглобулінів, що врешті-решт впливає 

на інтенсивність клінічних проявів захворювання. 

Про наявність відмінностей у реагуванні імунної відповіді в дітей 1 та 2-ї груп 

свідчать також і різні системоутворюючі показники виділені при проведенні 

кореляційного аналізу. Системоутворюючим було виділено той показник, що 

утворює найбільшу кількість зв'язків з іншими ознаками. У гострий період РВІ 

системоутворюючим показником в обох групах став вміст CD4+ Т-лімфоцитів, що 

вірогідно, обумовлено активацією клітинної ланки імунної відповіді у гострий період 

захворювання. А у періоді ранньої реконвалесценції у хворих порівнюваних групах 

було виділено різні системоутворюючі фактори. В дітей з моно-РВІ ним став 

відносний вміст CD8+ Т-лімфоцитів, а в дітей інфікованих ГВ ¬– ФНП-α. Це 

вірогідно, може бути пов’язано з тим, що ФНП-α є не тільки прозапальним цитокіном, 

а й фактором, який сприяє апоптозу клітин інфікованих вірусами. В свою чергу у 

доступній літературі є повідомлення про ухиляння клітин інфікованих 
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герпесвірусами від апоптозу шляхом інгібування передачі сигналів до рецепторів 

ФНП, що також може бути причиною підвищеного вмісту ФНП-α [52]. Отримані дані 

вказують, що латентна герпесвірусна інфекція змінює характер імунної відповіді 

дітей хворих на ротавірусну інфекцію, що, вірогідно впливатиме і на клінічну картину 

захворювання, і є підставою для подальшого вивчення цього питання. На підставі 

отриманих даних було розроблено формулу діагностики наявності інфікування ГВ в 

дітей хворих ротавірусною інфекцією, в якій достовірними предикторами виступили: 

відносний вміст CD8+ клітин та рівні IЛ-1β та IЛ-4 пг/ мл. Чутливість даної моделі 

становила 90,1 % а специфічність — 72,2 %. Для оцінки діагностичної значущості 

кількісних ознак імунних параметрів у вірогідності виявлення латентної ГВІ в дітей з 

гастроентеритом ротавірусної етіології також було використано метод аналізу ROC 

кривих з подальшим виділенням гранічних значень Під час побудови ROC-моделі 

отримано криву, яка не перетинала контрольну діагональ та забезпечувала чутливість 

і специфічність для показників CD8+ лімфоцитів (AUC = 0,833 [95,0 % ДІ 0,749–

0,918], р < 0,001), концентрації IЛ-4(AUC = 0,891 [95,0 % ДІ 0,819–0,957], р < 0,001) 

та ФНП-α пг\мл (AUC = 0,970 [95,0 % ДІ 0,941–0,998], р < 0,001). Також для цих 

показників було встановлено оптимальні порогові значення: CD8+ (%) лімфоцитів ≥ 

24,5 % (Se = 83,8%, Sp = 70,0 %), IЛ-4 ≥ 6,7 пг / мл (Se = 80,9%, Sp = 81,2%.) 

концентрація ФНП-α ≥8,08 пг\мл (Se = 91,2%, Sp = 96,9%.), які можна 

використовувати для прогнозування наявності в дітей хворих ротавірусним 

гатроентеритом латентної ГВІ. 

На сьогоднішній день у доступній літературі практично відсутні роботи, які б 

освітлювали результати порівняльного аналізу дії конкретних герпесвірусів, а саме 

ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6 типу на клініко-параклінічні показники РВІ в дітей та їх імунний 

статус. Одні вчені пишуть про односпрямовану дію вказаних ГВ, а інші- встановили 

ряд розбіжностей [8, 27, 28, 30, 42]. 

 При дослідженні впливу різних вірусів герпесу на клініко-лабораторні 

параметри ротаврусного гастроентериту, було встановлено, що найбільшу кількість 

змін було зафіксовано в хворих інфікованих ЕБВ, а найменше на перебіг РВІ впливав 

ВГЛ-6 типу.  
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З боку клінічних проявів, в дітей інфікованих ЕБВ встановлено не лише нижчі 

цифри температурної реакції на тлі тривалішого збереження лихоманки та діарейного 

синдрому, а й достовірно менша кратність блювання (р = 0,002) порівняно з 

пацієнтами 1 групи. 

Гострий період РВІ в дітей інфікованих ЕБВ характеризувався вищим вмістом 

п/я нейтрофілів (р = 0,002) порівняно з дітьми 1 групи. У період реконвалесценції в 

дітей інфікованих ЕБВ був нижче вміст відносної кількості лімфоцитів відносно 

пацієнтів неінфікованих ГВ (р < 0,001) та інфікованих ЦМВ (р = 0,007). При цьому в 

дітей інфікованих ЕБВ відносний вміст еозинофілів (ПР р = 0,001) та моноцитів (ГП 

р < 0,001, ПР р < 0,001) був достовірно вищий відносно відповідного показника 

неінфікованих дітей протягом всього захворювання.  

З боку імунних показників РВІ в дітей 2А (ЦМВ) та 2В (ЕБВ) підгруп 

зафіксовано достовірне зниження показників ІРІ, відносно 1групи (ГП:p1-2 <0,001, p1-

3 =0,001, ПР: p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001) та 2С(ВГЛ-6) підгрупи (ПР:p2-4 = 0,001, p3-4 < 

0,001), у ГП ІРІ в дітей 2А підгрупи був нижчий за ІРІ 2С підгрупи (р2-4 = 0,005). Також 

в дітей 2А та 2В підгруп нижчі рівні IgA порівняно з дітьми 2С підгрупи (ГП:p2-4 

=0,001, р3-4 = 0,002). В дітей 2В підгрупи встановлено нижчі рівні CD 16+ (%) клітин, 

відносно показників 1 групи (ГП:р1-3 = 0,002) і 2C підгрупи (ГП:p3-4 =0,003), та та вища 

концентрація ФНП-α відносно хворих 2С підгрупи (ГП:p3-4 < 0,001). 

 У період ранньої реконвалесценції у хворих 2А та 2В підгруп зафіксовано 

достовірно вищі показники відносного вмісту CD8+ клітин та ФНП-α відносно 

показників дітей 1 групи (CD8+: p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001; ФНП-α: p1-2 < 0,001, p1-3 < 

0,001) та 2С підгрупи (CD8+:p2-4 = 0,001, p3-4 < 0,001; ФНП-α: p2-4 < 0,001, p3-4 < 0,001). 

Абсолютний вміст CD8+ лімфоцитів дітей 2А та 2В підгруп, був достовірно вищий за 

вміст відповідних показників пацієнтів 1групи (p1-2 = 0,001, p1-3 < 0,001), на тлі 

зниження відносного вмісту CD16+ Т-лімфоцитів (p1-2 =0,003, p1-3 <0,001).  

 У хворих з 2В та 2С підгруп встановлено достовірно нижчі показники 

медіанного вмісту CD 22+ клітин відносно показників пацієнтів 1 групи (ПР:p1-3 < 

0,001 та p1-4 < 0,001). При цьому, в дітей 2В підгрупи зафіксовано нижчі показники 

вмісту Ig M у порівнянні з 2А (p2-3 = 0,008), та 2С підгрупами (p3-4 = 0,007), що свідчить 
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про затримку активації гуморальної ланки імунної відповіді. Також в дітей 2В 

підгрупи має місце вища концентрація ІЛ-1β відносно показників дітей 1 групи та 2С 

підгрупи (p1-3 = 0,007, p3-4 < 0,001). 

Окремі автори вказують, що реакція специфічних Т-лімфоцитів на ВГЛ-6 типу 

менш виражена ніж реакція відповідних лімфоцитів на ЦМВ [28]. Так ІНФ-γ-

секретуючі CD4+ Т-клітини, що відповідають на ВГЛ-6, становлять менше 0,1% від 

загальної популяції CD4+ T-клітин, на відміну від спорідненого цитомегаловірусу, 

для якого рівень специфічних СD4+ клітин складає від 2 до 6% від загальної кількості 

Т-лімфоцитів [28, 40]. Solène Fastenackels з співавторами (2019) виявили, що ВГЛ-6 

специфічні CD4+ Т-лімфоцити менш диференційовані, ніж специфічні до ЦМВ Т-

клітини [28]. 

Підвищений вміст CD 8+ Т-лімфоцитів, вірогідно пов’язаний з вищою 

здатністю ЦМВ стимулювати специфічні цитотоксичні Т-клітини порівняно з ВГЛ-6 

типу [3, 4, 28]. Нижчі рівні ІРІ в дітей інфікованих ЦМВ, з одного боку можуть бути 

пов’язані з підвищеним вмістом CD 8+ клітин, рівень яких безпосередньо 

використовується для його розрахування, а з іншого боку може свідчити про 

імуносупресивний вплив ЦМВ на імунну систему організму хазяїна.  

Є роботи, що описують підвищення ФНП-α в дітей з супутнім інфікуванням 

герпесвірусами. У дослідженні Wang F (2006) було встановлено, що стимуляція ЦМВ 

специфічних Т-клітин призводить до більш високого рівня продукції ФНП-α, ніж 

стимуляція ВГЛ-6 специфічних Т-клітин [108]. 

Також в дітей інфікованих ЕБВ достовірно нижчі показники відносного вмісту 

CD 16+ (р =  0,003) порівняно з дітьми 1 групи та нижчі рівні та IgM (р <0,001; р = 

0,007), відносно пацієнтів 1 групи та інфікованих ВГЛ-6, що вірогідно пов’язано з 

пригнічуючою дією ЕБВ на НК клітини про який пишуть окремі автори [61, 102]. 

У сукупності отримані дані свідчать, що незважаючи на приналежність ЦМВ та 

ВГЛ-6 до однієї групи бета герпесвірусів, вони мають різні патогенетичні механізми 

взаємодії з імунною системою, на що вказують також й інші автори [28, 108, 131].  

З огляду на вищевикладене, нами запропонована математична модель 

прогнозування наявності інфікування одним з вірусів групи герпес в дітей з 
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ротавірусним гастроентеритом на підставі клініко-параклінічних показників. До 

моделі було включено наступні показники: вік пацієнтів (міс.), термін виникнення 

підвищення температури тіла (діб), максимальні цифри температури тіла (° С), 

максимальна добова кратність діареї (разів/доба), максимальна добова кратність 

блювання (разів/доба), кетонові тіла сечі («+») та показники клінічного аналізу крові 

гострого періоду (лейкоцити, п\я нейтрофіли та моноцити).  

Особливістю даного прогностичного методу є те, що він потребує лише 

проведення клінічного аналізу крові та визначення симптомокомплексу РВІ. Важливо 

додати, що використання даної моделі надає конкретне значення вірогідності 

відсутності ГВ або наявності інфікування одним з ГВ (РВІ+ЦМВ, РВІ+ЕБВ, 

РВІ+ВГЛ-6), виражене у відсотках (7.4.2, 7.4.3, 7.4.4). (Se-87,3%; Sp-81,8 %.)  

У ході дисертаційного дослідження нами було проаналізовано також клініко-

параклінічні та імунологічні параметри пацієнтів хворих на ротавірусний 

гастроентерит, в яких відбулась активація ГВІ (аГВІ) до періоду ранньої 

реконвалесценції РВІ. Підвищення температури тіла та катарльні прояви (риніт та/або 

назофарингіт) було зафіксовано у 100% пацієнтів. В цій групі хворих гастроентерит 

мав місце у 14 (93,3%) дітей, гастроентероколіт в 1 дитини (6,7%) а випадків 

ізольованого ентериту не зареєстровано зовсім.  

До клінічних особливостей РВІ в дітей з аГВІ відносяться достовірно довша 

тривалість збереження лихоманки (р = 0,053 ) та тенденція до більш тривалої діареї 

(р = 0,085) порівняно з дітьми що переносили РВІ на тлі лГВІ. З боку клінічного 

аналізу крові у період ранньої реконвалесценції в цих пацієнтів мав місце вищий вміст 

лімфоцитів (р = 0,027) на тлі зниженого рівня еозинофілів (р = 0,016), що вірогідно, 

може бути пов’язано з активацією ГВІ до періоду ранньої реконвалесценції РВІ. При 

аналізі імунної відповіді встановлено, що у хворих з аГВІ у гострий період РВІ 

зафіксовано нижчі показники ІРІ (р = 0,048), що вірогідно пов’язано з дещо 

підвищеним вмістом СD8+ клітин, на що вказує ряд інших дослідників [5, 79]. Період 

ранньої реконвалесценції в цих хворих характеризується дещо вищим вмістом 

лімфоцитів (р = 0,066) та CD16+(%,абс) клітин (р = 0,010; р = 0,004), хоча за данними 

деяких авторів активація ГВ супроводжується також підвищенням рівнів CD4+ та 
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CD8+ Т-лімфоцитів, чього нами не було зафіксовано [120, 175]. Натомість за даними 

Vieira Braga F. та Kirsten M. (2015) активна ГВІ супроводжується зниженням рівнів 

CD 3+, CD 4+ лімфоцитів на тлі зростанням вмісту CD 16+, CD 8+ T-клітин та 

підвищення концентрації ФНП-α, що співпадає з отриманими нами данними [106]. 

Цитокінова відповідь пацієнтів з РВІ+аГВІ характеризується вищими 

показниками вмісту прозапальних цитокінів IЛ-1β (р <0,001) та ФНП-α (р <0,001). 

Вищезазначені зміни з боку імунної та цитокінової відповіді, на нашу думку, 

відображають активацію імунної відповіді на появу реплікативної фази ГВІ, 

аналогічні дані описуються в окремих публікаціях [14, 106]. Також підвищення 

прозапальних інтерлейкінів, з нашої точки зору, сприяє більш тривалому терміну 

збереження лихоманки та діарейного синдрому в дітей з аГВІ.  

При аналізі кореляційних матриць показників імунної відповіді дітей з аГВІ у 

гострий період захворювання та у період реконвалесценції і їх порівнянні з 

відповідними показниками дітей з лГВІ, було встановлено певні відмінності. У 

гострий період РВІ в дітей з аГВІ, як системоутворюючий показник, було виділено 

ФНП-α, а в дітей з лГВІ –  відносний вміст CD4+ Т-лімфоцитів. У період ранньої 

реконвалесценції не вдалось однозначно встановити системоутворюючий показник у 

хворих з аГВІ, хоча найбільшу кількість зв’язків все ж таки мали рівні IgM та ФНП-

α. Таким чином в дітей з аГВІ, порівняно з хворими з лГВІ, вже у гострий період РВІ 

формуються різні кореляційні матриці, що вказує на відмінності реагування імунної 

системи дітей з РВІ залежно від стадії ГВІ (латентної або активованої).  

З огляду на вищевикладене, нами запропонований спосіб діагностики наявності 

активованої ГВІ в дітей хворих на ротавірусний гастроентерит протягом РВІ. Було 

визначено певні закономірності щодо асоціацій клінічних та лабораторних 

показників із РВІ+лГВІ та РВІ+аГВІ у період ранньої реконвалесценції. До моделі 

було включено наступні показники: відносний вміст гемоглобіну, лейкоцитів, с/я 

нейтрофілів, ШЗЕ, CD16+ (%) та ФНП-α. Чутливість даної моделі становить 93,33 %; 

специфічність —89,6 % 

Отримана математична модель була апробована та впроваджена у практичну 

ланку охорони здоров’я м. Харкова та наукову діяльність ХНМУ. Для оцінки 
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діагностичної значущості клініко-параклінічних та імунних параметрів у вірогідності 

прогнозування активації ГВІ в дітей до періоду реконвалесценції РВІ 

використовувався метод аналізу ROC кривих з подальшим виділенням гранічного 

значення. Було встановлено, що при тривалості лихоманки більше 5,5 днів (Se = 93,3 

% Sp = 81,8 %), рівні лімфоцитів понад 64,5% (ПР) (Se = 86,7 %; Sp=70%), та 

концентрації ФНП-α більше, ніж 7,75 пг/мл ПР РВІ (Se = 93,3 % Sp = 61,8 %) можна 

запідозрити наявність активації герпесвірусної інфекції в дітей хворих на  РВІ..  
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ВИСНОВКИ 
 

1. У дисертації наведено теоретичне узагальнення та вирішення науково-

практичної задачі, яка полягає у встановленні клініко-лабораторних та імунологічних 

особливостей ротавірусної інфекції в дітей раннього віку, інфікованих 

герпесвірусами, що дозволило розробити спосіб діагностики наявності латентної та 

активної форм герпесвірусної інфекції в дітей хворих на ротавірусний гастроентерит. 

2. Клінічна картина ротавірусної інфекції в дітей з латентним інфікуванням 

вірусами групи герпес характеризується меншою кратністю блювоти (р = 0,001) та 

нижчими цифрами температурної реакції (р < 0,001) на тлі тривалішого збереженням 

лихоманки (р < 0,001), катаральних явищ (р = 0,003) та діарейного синдрому (р < 0,001) 

протягом захворювання порівняно з дітьми з моно-РВІ. Серед показників клінічного 

аналізу крові впродовж всього захворювання визначається достовірно вищій вміст 

гемоглобіну та моноцитів (ГП відповідно: р = 0,042, р <0,001; ПР відповідно: р = 0,025, 

р < 0,001). З  вищими показниками п/я нейтрофілів (р = 0,019) та еозинофілів 

(р = 0,003) у гострому періоді. Імунна відповідь дітей з латентною герпесвірусною 

інфекцією характеризується підвищеним вмістом CD8+ клітин (абс, %) (ГП: р = 0,044, 

р < 0,001; ПР: р = 0,002, р < 0,001), ФНП-α (ГП:р < 0,001; ПР: р < 0,001), ІЛ-4 

(ГП:р < 0,001; ПР: р < 0,001), на тлі нижчого вмісту CD16+ лімфоцитів (%) 

(ГП:р = 0,048, ПР: р = 0,001) та показника ІРІ (ГП: р < 0,001; ПР р < 0,001) та нижчої 

концентрації IЛ-1β (ГП:р < 0,001). 

3. При порівнянні впливу окремих гересвірусів на клініко-параклінічні та імунні 

параметри ротавірусної інфекції, відносно пацієнтів з моно-РВІ, встановлено, що 

найбільшу кількість відмінностей зафіксовано в дітей інфікованних вірусом 

Епштейна-Барр, а найменшу при латентній герпесвірусній інфекції, що обумовлена 

ВГЛ-6 типу. Отримані дані свідчать про те, що ЦМВ та ЕБВ мають багато спільних 

рис у впливі на імунну відповідь дітей хворих на ротавірусний гастроентерит, а ЦМВ 

та ВГЛ-6 типу, незважаючи на їх приналежність до однієї групи β-герпесвірусів, по-

різному впливають на імунну відповідь. 

4. Активація герпесвірусної інфекції в дітей хворих на ротавірусний 
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гастроентерит призводить до тривалішої лихоманки (р = 0,053), лімфоцитозу 

(р = 0,027) на тлі зниження еозинофілів периферичної крові (р = 0,016), ІРІ (р = 0,048) 

та підвищення вмісту CD16+ клітин (абс,%) (р = 0,004, р = 0,010), і концентрації ІЛ-

1β (р <0,001) та ФНП-α (р < 0,001) порівняно з дітьми з латентною герпесвірусною 

інфекцією.  

5. Клініко-параклінічні та імунні параметри є високоінформативними для 

діагностики наявності латентної та активованої герпесвірусної інфекції в дітей хворих 

на ротавірусний гастроентерит, а саме: підвищення показників CD8+ 

лімфоцитів ≥ 24,5 % (Se – 83,8%, Sp – 70,0 %), вмісту IЛ 4 ≥ 6,7 пг / мл (Se – 80,9%, 

Sp – 81,2%) та ФНП-α ≥8,08  пг\мл (Se – 91,2%, Sp – 96,9%) – вказує на наявність 

латентної герпесвірусної інфекції, а тривалість лихоманки більше ніж 5,5 днів 

(Se = 93,3 % Sp = 81,8 %), підвищення відсотку лімфоцитів у формулі крові понад 

64,5%, у період ранньої реконвалесценції (Se = 86,7 %; Sp=70%) та концентрації 

ФНП-α у сироватці понад 7,75 пг/мл у період ранньої реконвалесценції ротавірусної 

інфекції (Se = 93,3 % Sp = 61,8 %) – на наявність активації латентної герпесвірусної 

інфекції у хворих на ротавірусний гастроентерит дітей.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. У закладах практичної ланки охорони здоров’я рекомендовано 

використовувати розроблений алгоритм визначення індивідуальної вірогідності 

наявності в дітей з РВІ інфікування вірусами групи герпес за допомогою формули, що 

містить клініко-параклінічні параметри. Se – 82,4% а Sp – 81,8 %. Отриманий 

результат буде у відсотках від 0 до 100%. 

Р =  
𝑒𝑥𝑝𝑌

1+𝑒𝑥𝑝𝑌 *100%;  

Де Y=  139,83–0,961×[Макс. добова кратність блювання]–

3,599×[Макс. підвищення температури тіла]+3,102×[Термін виникнення катаральних 

явищ, діб]+1,275×[Кетонові тіла сечі «+»]– 

0,718×[Лейкоцити ГП, 10*9/л]+1,333×[П/я нейтрофіли ГП, %]+1,162×[Еозинофіли 

ГП, %]. 

( Впровадження: додатки Б-Ї). 

2. Підвищення показників CD8+ лімфоцитів ≥ 24,5 % (Se – 83,8%, Sp – 70,0 %), 

вмісту IЛ 4 ≥ 6,7 пг / мл (Se – 80,9%, Sp – 81,2%) та ФНП-α ≥8,08  пг\мл (Se – 91,2%, 

Sp – 96,9%), можна використовуватися як маркери наявності латентної герпесвірусної 

інфекції в дітей хворих на ротавірусний гатроентерит.  

3. Для прогнозування вірогідності інфікування дитини, хворої на ротавірусний 

гастроентерит, певним герпесвірусом (ЦМВ, ЕБВ, ВГЛ-6) пропонуємо скористатись 

формулою, до якої увійшли такі показники: вік пацієнтів (міс.), термін виникнення 

підвищення температури тіла (діб), максимальні цифри температури тіла (° С), 

максимальна добова кратність діареї (разів/доба), максимальна добова кратність 

блювання (разів/доба), кетонові тіла сечі («+») та показники клінічного аналізу крові 

гострого періоду (лейкоцити, п\я нейтрофіли та моноцити). Формула має наступний 

вигляд: 

р𝑛 =  
𝑌𝑛

1+exp(𝑌3)+exp(У4)+exp (У5) 
   де 

Y3 (цмв) = (107,06+0,047×[Вік, міс.]+1,065×[Макс. добова кратність діареї]–

0,542×[Макс. добова кратність блювання]+1,63×[Термін виникнення підвищення t 
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тіла]–2,835×[Макс. підвищення температури тіла]+0,078×[Кетонові тіла сечі "+"]–

0,88×[Лейкоцити ГП, 109]+0,52×[Паличкоядерні нейтрофіли ГП, 

%]+0,292×[Моноцити ГП, %]).  

Y4 (ЕБВ) = (136,441+0,208×[Вік, міс.]–0,017×[Макс. добова кратність діареї]–

1,814×[Макс. добова кратність блювання]–2,223×[Термін виникнення підвищення t тіла]–

3,505×[Макс. підвищення температури тіла]+1,865×[Кетонові тіла сечі "+"]–

0,784×[Лейкоцити ГП, 109]+2,9×[Паличкоядерні нейтрофіли ГП, %]–0,132×[Моноцити 

ГП, %]).   

Y5 (ВГЛ-6) = (104,318+0,037×[Вік, міс.]+0,31×[Макс. добова кратність діареї]–

1,336×[Макс. добова кратність блювання]–1,716×[Термін виникнення підвищення t тіла]–

2,706×[Макс. підвищення температури тіла]+1,58×[Кетонові тіла сечі "+"]–

0,603×[Лейкоцити ГП, 109]+2,529×[Паличкоядерні нейтрофіли ГП, %]+0,399×[Моноцити 

ГП, %]).  

Y n = замість значення Yn потрібно підставити значення Y3, Y4 та Y5, щоб дізнатись 

інфікування яким з герпесвірусів (ЦМВ, ЕБВ або ВГЛ-6 типу) має найбільшу імовірність. 

З метою отримання значення у відсотках необхідно результат  pn помножити на 100%.  

(Se – 87,3%, Sp – 81,8 %). 

4. З метою діагностики наявності активованої герпесвірусної інфекції у період 

ранньої реконвалесценції ротавірусної інфекції, слід використати найбільш 

достовірні показники: вік (міс.), тривалість діареї (діб), лейкоцити ПР, ×109/л, 

гемоглобін ПР, г/л, ШЗЕ ПР, мм/год., с/я % ПР, Моноцити ПР, %, відносний вміст 

CD 16+ ПР, %, CD 22+ ПР, %, концентрація  ФНП-α ПР, пг/мл , які лягли в основу 

математичної моделі (Se – 93,3%; Sp – 89,6 %). 

Рекомендовано використати наступну формулу. 

Р =  
𝑒𝑥𝑝𝑌

1+𝑒𝑥𝑝𝑌 *100%; де 

Y = -44,346 + [0,113 * Вік, міс.] + [1,284 * Тривалість діареї, діб] – 

– [0,197 * CD 22+ ПР, %] + [0,399 * CD 16+ ПР, %] + 

+ [1,230 * TNF-α ПР, пг/мл] + [1,175 * Лейкоцити ПР, ×109/л] + 

+ [0,208 * Гемоглобін ПР, г/л] – [0,202 * ШЗЕ ПР, мм/год] – 
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– [0,228 * С/я ПР, %] – [0,528 * Моноцити ПР, %] 

( Впровадження: додатки Й, К) 

5. Наявність активації герпесвірусної інфекції в дітей хворих на 

ротавірусний гастроентерит слід запідозрити при тривалості лихоманки більше 

5,5 днів (Se = 93,3 % Sp = 81,8 %), рівні лімфоцитів понад 64,5% (ПР) 

(Se = 86,7 %; Sp=70%), та концентрації ФНП-α більше, ніж 7,75 пг/мл (ПР) 

(Se = 93,3 % Sp = 61,8 %). 
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