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1. Вступ
Інфекційна патологія у дітей нерідко обумов-

лена внутрішньоклітинними збудниками (хламідія-
ми, мікоплазмами, вірусами). Ця патологія важко ді-
агностується як клінічно (через особливості проявів 
і перебігу), так і лабораторно.

Клінічні прояви цих інфекцій різноманітні 
і залежать від вірулентності збудника, тривалості 
перебування в організмі, напруженості загального і 
місцевого імунітету людини; можуть персистувати і 
тільки при певних ситуаціях активізуватися, давати 
реплікативні форми, а за сприятливого перебігу про-
являтися монотонним низьким субфебрилітетом. В 
цьому випадку специфічні антитіла є знахідкою при 
обстеженні.

Однак в структурі рецидивуючих і персисту-
ючих інфекцій у дітей до кінця не визначена роль і 
частота різних видів внутрішньоклітинних збудни-
ків, їх взаємовідношення, а також зміни цитокінової 
ланки і факторів місцевого захисту при виникненні 
патологічного каскаду реакцій.

У зв’язку з цим назріла необхідність уточнення 
і вдосконалення діагностики тривалих лихоманок, з 
виявленням особливостей імунної відповіді при різ-
них видах патології.

2. Обґрунтування дослідження
Сучасна педіатрія й інфектологія приділяють 

особливу увагу внутрішньоклітинним інфекціям, які 
мають торпідний, персистуючий, малосимптомний 

перебіг, що визначає тенденцію до частого рециду-
вання та хронізації з наступним формуванням хро-
нічної соматичної патології [1]. 

Внутрішньоклітинні інфекції достатньо широ-
ко розповсюджені в популяції, з частотою за даними 
різних авторів від 4 до 18 % [2]. Ця патологія нерідко 
маніфестує тривалими лихоманками [3].

Незважаючи на інтенсивне вивчення вну-
трішньоклітинних інфекцій, залишаються супере-
чливими дані щодо їх клініко-діагностичного та 
прогностичного значення, особливо у дітей молод-
шого віку [4].

Спектр патологічних станів, які є причиною 
лихоманки (також і у дітей) достатньо великий 
і включає інфекції й інвазії, злоякісні пухлини, 
системні й аутоімунні захворювання, імунодефіцити 
різного генезу, вплив деяких лікарських препаратів 
[5]. Зокрема, тривалі неясні лихоманки можуть бути 
проявом ряду інфекційних і соматичних захворю-
вань [6].

Певну роль відіграє і стрептококова інфекція, 
особливо у вигляді латентного малосимптомного 
перебігу (стрептококова бактеріємія) [7]. 

Поліморфізм скарг залежність від віку дитини, 
асимптомності перебігу у пацієнтів молодшого віку, 
сукупності ознак системної сполучнотканинної дис-
плазії, які складають прогностичну несприятливість 
при цій патології [8].

Крім того, численні літературні дані свідчать 
про “відродження” нової структури стратегії взаємо-
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відносин між персистуючими інфекціями та людиною 
[9]. З тенденцією до персистенції, іноді – довічної, 
що притаманно ДНК-вірусним захворюванням. А 
особливу зацікавленість займають зміни цитокінової 
ланки і факторів місцевого захисту при виникненні 
патологічного каскаду реакцій при цих станах [10]. 
Тому що, вони є частою причиною хронічної пато-
логії, а сприяє її виникненню аутоімунний механізм 
розвитку [11].

Цікавим є і роль назофарінгеального вірому у 
дітей при тривалих лихоманках та його ідентифіка-
ції, що було характеризовано на прикладі досліджень 
з респіраторної патології у дітей (позашпитальної 
пневмонії) [12].

Зацікавленість проблемою пов’язана, з одного 
боку, з необхідністю прогнозування, раннього вияв-
лення та первинної профілактики соматичної пато-
логії з формуванням груп підвищеного ризику [13]. З 
іншого боку, загальновідома можливість трансфор-
мації гострої патології у дітей у хронічну соматичну 
патологію у дорослих [15].

3. Мета дослідження
Удосконалення етіологічної діагностики вну-

трішньоклітинних інфекцій шляхом визначення се-
рологічних і молекулярно-генетичних показників, 
виявлення особливостей імунної відповіді та прове-
дення багатофакторного аналізу одержаних резуль-
татів при різних видах патології. 

4. Матеріали та методи
Для виконання загальної мети та конкретних 

завдань даної роботи було проведено клініко-лабо-
раторне обстеження 100 дітей із тривалими лихо-
манками (лихоманками неясного походження), які 
надійшли до стаціонару без встановленого діагнозу 
у віці 3–17 років (середній вік 8,1±0,13) на базі КЗОЗ 
«Харківська обласна дитяча інфекційна клінічна лі-
карня» та КЗОЗ «Харківська міська дитяча клінічна 
лікарня №24» (за період 2014–2017 рр.)

Критеріями включення в обстеження були 
діти з тривалими лихоманками (лихоманками неяс-
ного походження), які не супроводжувалися іншими 
клінічними проявами, не мали зареєстрованої хро-
нічної патології й інтеркурентної інфекції. 

Критеріями виключення з обстеження були: 
діти із встановленим діагнозом, причому в структуру 
захворювання входило підвищення температури тіла. 
Контрольну групу склали 20 практично здорових 
однолітків. Середній вік 6,3±0,15 років.

Для виконання роботи було використано за-
гальноклінічні та спеціальні методи дослідження. 
Верифікація діагнозу здійснювалась на підставі клі-
ніко-анамнестичних даних, загальноприйнятих і 
спеціальних методів обстеження. 

Етіологічна розшифровка проводилась за до-
помогою серологічних маркерних (імунофермент-
ний аналіз) і молекулярно-генетичних (полімеразна 
ланцюгова реакція) методів дослідження [14]. Ма-
теріалом для обстеження у дітей була кров (згусток 

і сироватка). Визначення рівнів інтерлейкінів крові 
проводили методом IФА із застосуванням сертифіко-
ваних в Україні реагентів ProCon IL-1β, 4, 6, TNF-α, 
γ-ІФ виробництва ТОВ «Протеиновый контур»  
(РФ – Санкт-Петербург).

Статистична обробка отриманих результатів 
проводилася з обчисленням параметричних і непа-
раметричних критеріїв. Крім традиційного аналізу 
одномірних розподілів, проводився системний бага-
тофакторний аналіз. 

Статистико-математичний аналіз здійснювали 
з використанням пакету програм «Statistica 6,0» для 
персональних комп’ютерів і пакету статистичного 
аналізу SPSS v. 16.0, а також програм Microsoft Exel 
2003 і Statgrafhics Plus 3,0.

Для оцінки відмінностей параметричних по-
казників у групах, які порівнюються, використо-
вувався t-критерій Ст’юдента, точний критерій і 
критерій кутового перетворення Фішера. Для ана-
лізу непараметричних показників використовували 
критерій χ2 – у пов’язаних вибірках. 

Для комплексної оцінки функціонування сис-
теми, крім традиційного аналізу одномірних розподі-
лів, проводився аналіз А. М. Зосимова. Для розробки 
діагностичних критеріїв і для прогнозування факто-
рів ризику виникнення хронічної соматичної патоло-
гії застосовували неоднорідну послідовну процедуру 
Вальда-Генкіна.

5. Результати та їх обговорення
Проведене дослідження свідчить, що серед  

100 дітей із ЛНП інфекційна патологія верифікована 
у 80 % хворих, варіанти якої розподілились наступ-
ним чином: моновірусні інфекції – 13,33 %; монобак-
теріальні – 16,67 %; вірусно-бактеріальні асоціації –  
15 %, мікствірусні – також 15 %, мікст-атипові та 
мікст-вірусно-атипові – по 10 %. При верифікації 
етіологічних збудників виявлялись бета-гемолітич-
ний стрептокок (β-ГС), вірус простого герпесу (ВПГ), 
цитомеаловірус, вірус Епштейна-Барр, хламідії, мі-
коплазми, аденовіруси. Серед етіологічних збуд-
ників частіше виявлялись у вигляді як моно-, так і 
мікст-інфекцій: ізольованої стрептококової інфекції 
(СІ) –16,67 %, сполучення СІ із герпесвірусною –  
15 %, персистуючої герпетичної інфекції – 11,67 %,  
мікст-герпесвірусної інфекції – 15 %, хламідійно-гер-
песвірусної – 10 %, хламідійно-мікоплазмової – 10 %, 
аденовірусної – 1,66 %.

У досліджених вивчено цитокіновий статус 
(інтерфероновий та інтерлейкіновий) і стан місцевих 
чинників захисту (лізоциму, комплементу). За дани-
ми результатів дослідження, у 90 % дітей із тривали-
ми лихоманками (ЛНП) визначено різного ступеня 
тяжкості зміни цитокінового статусу (інтерлейкі-
нів-1β, 2, 6, чиннику некротизації пухлин, γ-інтер-
ферону) і місцевих чинників захисту (лізоциму, Ко). 

При бактеріальній моноінфекції відмічено 
статистично значуще підвищення рівня прозапаль-
них і протизапальних інтерлейкінів – IЛ-1β (0,560± 
±0,030 нг/мл проти 0,442±0,027 нг/мл; Р˂0,05), 4 (32,28± 
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±2,71 пг/мл; проти 25,24±2,41 Р˂0,05), 6 (47,22± 
±2,46 пг/мл проти 34,56±2,35 пг/мл контрольної гру-
пи, Р<0,05), ЧНП (35,38±2,21 проти 23,88±2,31 пг/мл; 
Р˂0,05) на тлі зниження продукції також прозапального 
γ-ІФ (4,50±0,80 пг/мл проти 7,10±1,30 пг/мл контроль-
ної групи; Р<0,05); рівні лізоциму та Ко не мали ста-
тистично значущої різниці в порівнянні з контрольною 
групою. Інтерлейкіновий гомеостаз у даної групи хво-
рих функціонує в режимі нормокомпенсації з явищами 
перенапруги. В свою чергу, у дітей з вірусними моно-
інфекціями виявлено відхилення показників цитокіно-
вого статусу та місцевого захисту, але без статистично 
значущої різниці в порівнянні з контрольною групою.

У дітей з вірусно-бактеріальними асоціаціями 
мали місце більш значні зміни в імунній систе-
мі: статистично більш значуще підвищення рів-
нів IЛ-1β (0,65±0,04 нг/мл проти 0,442±0,027 нг/мл; 
Р˂0,01), 4 (45,41±3,55 пг/мл проти 25,24±2,41; Р˂0,01), 
6 (54,12±3,32 пг/мл проти 34,56±2,35 пг/мл контроль-
ної групи, Р<0,01), ЧНП (48,45±3,12 пг/мл проти 
23,88±2,31 пг/мл; Р˂0,01) на тлі зниження продукції 
також прозапального γ-ІФ (2,30±0,33 пг/мл проти 
7,10±1,30 пг/мл контрольної групи, Р<0,01) і місце-
вих чинників захисту – лізоциму та Ко (відповідно 
6,11±1,50 мкг/л проти 10,50±2,61 мкг/л контроль- 
ної групи; Р˂0,05 і 60,55±12,41 Од/мл проти 110,00± 
±25,10 Од/мл контрольної групи; Р˂0,05). 

У дітей з мікст-вірусними інфекціями відзна-
чалося більш виражене ушкодження імунної системи 
з статистично значущою різницею з контрольною 
групою зі збільшенням рівнів про- і протизапаль-
них інтерлейкінів – ІЛ-1β (0,740±0,060 нг/мл про-
ти 0,442±0,027 нг/мл; Р˂0,01), 4 (56,51±3,31 пг/мл 
проти 25,24±2,41 пг/мл контрольної групи; Р˂0,01),  
6 (69,40±4,23 пг/мл проти 34,56±2,35 пг/мл контроль-
ної групи; Р<0,01), ЧНП (53,12±3,11 пг/мл проти 
23,88±2,31 пг/мл контрольної групи; Р˂0,01) на тлі 
незначного зниження продукції γ-ІФ (6,90±0,90 пг/мл 
проти 7,10±1,30 пг/мл контрольної групи; Р>0,05) і 
місцевих чинників захисту – лізоциму та Ко. Це свід-
чить про те, що, поряд з компенсацією, відзначалися й 
явища декомпенсації, оскільки встановлене зниження 
рівня Ко сприяє зниженню рівня γ – ІФ. 

У хворих із мікст-атиповою (хламідійно-мі-
коплазмовою) інфекцією мало місце статистично не-
значуще збільшення рівнів про- і протизапальних 
інтерлейкінів і ЧНП на тлі значного зниження про-
дукції γ-ІФ (1,50±0,80 пг/мл проти 7,10±1,30 пг/мл  
контрольної групи, Р<0,05) і місцевих чинників 
захисту – лізоциму (4,82±1,21 мкг/л проти 10,50± 
±2,61 мкг/л контрольної групи; Р˂0,001) та Ко (48,11± 
±10,14 Од/мл проти 110,00±25,10 Од/мл контрольної 
групи; Р˂0,001). В той самий час при мікст-атиповій 
інфекції всі зв’язки системи місцевого захисту мають 
некомпенсаторний характер.

У хворих із мікст-вірусно-атиповою інфек-
цією виявлено найбільш тяжке ушкодження ЦК і 
місцевої ланок імунітету, а саме – статистично зна-
чуще підвищення рівня IL-1β (0,860±0,072 нг/мл  
проти 0,442±0,027 нг/мл контрольної групи; Р˂ 

<0,001), 4 (67,17±4,78 пг/мл проти 25,24±2,41 пг/мл; 
Р˂0,001), 6 (74,20±5,43 пг/мл проти 34,56±2,35 пг/мл  
контрольної групи, Р<0,001), ЧНП (66,50±4,60 пг/мл  
проти 23,88±2,31 пг/мл; Р˂0,001) на тлі значного 
зниження продукції γ-ІФ (1,80±0,20 пг/мл проти 
7,10±1,30 пг/мл контрольної групи; Р<0,001) і міс-
цевих чинників захисту – лізоциму (3,61±0,90 мкг/л 
проти 10,50±2,61 мкг/л контрольної групи; Р˂0,001) 
та Ко (36,14±9,10 Од/мл проти 110,00±25,10 Од/мл 
контрольної групи; Р˂0,001), що відтворює депресію 
ЦК-системи в цілому.

На глибоку депресію функціонування місце-
вих чинників імунітет у хворих цієї групи вказує 
ізольованість показника лізоциму від коферменту 
у той самий час, як ці показники щільно пов’язані 
патогенетично.

При наявності атипового інфікування мали 
місце дисрегуляція та дисбаланс головних чинни-
ків імунітету. Виявлена підвищена напруга функ-
ціональної системи за відсутності атипового ін-
фікування мала компенсаторний характер і була 
спрямована на відновлення як структурних, так і 
функціональних властивостей системи до початко-
вого рівня.

На підставі анамнестичних і клініко-пара-
клінічних даних методом неоднорідної послідовної 
процедури Вальда-Генкіна вперше розроблено діа-
гностичні критерії суто інфекційної та різноманітної 
соматичної патології, алгоритм диференційної діа-
гностики моно- та мікст-інфекцій. Кожний показник 
розбивався на градації згідно методи процедури, 
визначався діагностичний коефіцієнт (ДК) градації 
й інформативність (І) ознаки. 

До основних діагностичних критеріїв при мо-
ноінфекції віднесено клініко-анамнестичні дані, які 
мали значення від +6,2 до +2,0 при І˃1,0 і лабораторні 
дані від +14,8 до +5,6 при І˃1,26.

При моноінфекції виділено основні клініко-а-
намнестичні критерії: прояви вегето-вісцеральних 
порушень з боку ЦНС; лабораторні: підвищення рів-
ня запальних і прозапальних інтерлейкінів, чиннику 
некротизації пухлин (ЧНП), зниження продукції 
γ-ІФ, лейкопенія.

До основних діагностичних критеріїв при 
мікст-вірусних інфекціях віднесено клініко-анам-
нестичні дані, які мали значення від –11,1 до –1,1 
при І˃1,0 і лабораторні дані від –11,6 до –1,5 при 
І˃1,26.

При мікст-вірусних інфекціях виділено ос-
новні клініко-анамнестичні критерії: генералізована 
лімфаденопатія, гемолітичний синдром, пригнічення 
ЦНС і нервово-рефлекторна збудливість; лаборатор-
ні: високий вміст IЛ і ЧНП, лейкопенія, лімфомоно-
цитоз із плазматизацією в цих клітинах.

До основних діагностичних критеріїв при ві-
русно-бактеріальних інфекціях віднесено клініко-а-
намнестичні дані, які мали значення від –13,0 до –8,8 
при І˃1,0 і лабораторні дані від –10,0 до –2,0 при І˃2,0.

Для вірусно-бактеріальної інфекції характер-
ними були основні клініко-анамнестичні критерії: 
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високий інфекційний індекс і наявність у батьків 
персистуючої герпесвірусної інфекції, прояви веге-
то-вісцеральних порушень з боку ЦНС; лабораторні 
критерії: високий рівень IЛ і ЧНП, низький рівень 
γ-ІФ і місцевих чинників захисту, лейкоцитоз, збіль-
шена швидкість зсідання еритроцитів (ШЗЕ). 

При мікст-атипових інфекціях характерні клі-
ніко-анамнестичні дані мали значення від –12,5 до   
 –5,0 при I˃1,2, а лабораторні дані від –10,8 до –4,1 
при I˃1,5. Хворі цієї групи мали такі основні клініко- 
анамнестичні критерії: наявність у родині атипових 
внутрішньоклітинних інфекцій (хламідійної, мікоп-
лазменної), хронічної соматичної патології; лабора-
торні критерії – збільшений рівень прозапальних ІЛ і 
ЧНП, значного зниження продукції γ-ІФ, лейкопенія, 
еозинофілія, збільшення ШЗЕ.

До основних діагностичних критеріїв при 
мікст-вірусно-атипових інфекціях віднесено кліні-
ко-анамнестичні дані від –13,1 до –3,0 при І˃1,3 і ла-
бораторні дані від –11,5 до –5,2 при І˃1,0. Хворі даної 
групи мали такі основні клініко-анамнестичні крите-
рії: наявність у родині персистуючих внутрішньоклі-
тинних інфекцій (герпесвірусної, хламідійної, мікоп-
лазменної), хронічної соматичної патології, синдром 
пригнічення ЦНС, підвищена нервово-рефлекторна 
збудливість; лабораторні критерії – високий рівень 
ІЛ і ЧНП, низький рівень γ-ІФ, лейкопенія, лімфомо-
ноцитоз, еозинофілія, збільшення ШЗЕ.

У дітей із соматичною патологією мали місце 
різноманітні, різної спрямованості (в залежності від 
нозологічної форми) зміни ЦК – статусу та місцевих 
чинників захисту, але вищевикладені особливості їх 
вмісту були відсутні. 

Зіставлення діагностичної значущості кліні-
ко-анамнестичних і лабораторних ознак у всіх гру-
пах спостереження показало, що дискримінантні 
властивості для лабораторних ознак були вище, ніж 
для клініко-анамнестичних даних. 

При аналізі діагностичних можливостей цього 
комплексу ознак виявилось, що вони посідають ос-
таннє рангове місце (І=1,0). 

Крім того, з метою передбачення несприят-
ливих наслідків внутрішньоклітинного, особливо 
за участю атипового збудника інфікування були 
використані прогностичні коефіцієнти (ПК). Ознаки 
з негативними ПК свідчать на користь можливості 
несприятливих наслідків у вигляді хронічної сома-
тичної патології, а ознаки з позитивними ПК – на 
користь їх відсутності.

У дітей з різними варіантами внутрішньоклі-
тинного інфікування можуть виникати різноманітні 
порушення з аутоімунним механізмом розвитку, а 
саме – системні захворювання сполучної тканини. 
Але зрозуміло й те, що вони лише фон, на якому у 
сполученні з іншими чинниками формуються аутоа-
гресивні й аутозапальні механізми. 

Аналізуючи кількісні й якісні характеристики 
внутрішньоклітинних інфекцій було з’ясовано, що 
частина з них дійсно може мати доброякісний перебіг 

(70,8 %), але ж менша їх частина вірогідно має чіткий 
несприятливий прогноз (29,2 %). 

6. Обговорення результатів дослідження
Проведеним дослідженням вийшло верифі-

кувати етіологічні збудники, які розподілились на 
моновірусні, монобактеріальні, вірусно-бактеріальні 
асоціації, мікствірусні, мікст-атипові та мікст-ві-
русно-атипові інфекції, що частково співпадає з 
результатами досліджень інших вчених. Крім того, 
інфекція ідентифікована у 80 % хворих, а згідно з 
результатами досліджень інших авторів лише у 18– 
60 % випадках [16].

На підставі результатів клінічного спостере-
ження та змін імунологічних показників у гострий 
період захворювання, в катамнезі спостереження 
доцільне застосування диференційних підходів 
до лікувальної тактики в залежності від виду па-
тології та змін імунологічних показників з метою 
корекції імунологічних порушень та передбачен-
ня несприятливих наслідків внутрішньоклітинних 
збудників.

При цьому не тільки зменшується працеміст-
кість діагностики, але й підвищується її надійність, 
оскільки використовується не весь комплекс ознак, а 
тільки високоінформативний.

Крім того, дані зарубіжних авторів, як і дані 
проведеного дослідження доказали, що внутріш-
ньоклітинні інфекції з тривалим, персистуючим пе-
ребігом не є самостійною й єдиною причиною цієї 
патології; вони – лише фон, на якому у сполученні з 
іншими чинниками (обтяжена спадковість, фізичний 
розвиток дитини, змінена реактивність із підвище-
ною чутливістю, перенесена респіраторна патологія, 
перинатальний анамнез тощо) формуються аутоагре-
сивні й аутозапальні механізми [17].

Аналізуючи кількісні й якісні характеристи-
ки внутрішньоклітинних інфекцій з іншими дослі-
дженнями з’ясовано, що частина з них дійсно може 
мати доброякісний перебіг, але ж менша їх частина 
вірогідно має чіткий несприятливий прогноз, що 
потребує пошуку додаткових та допоміжних методів 
дослідження.

Що надає можливості для розробки алгорит-
мів індивідуального лікування дітей з моно- та 
мікст-інфекціями не тільки в стаціонарі, але й в 
амбулаторно-поліклінічних умовах та дасть змогу 
рухатися науковцям по шляху диференційованої 
імунокорекції.

7. Висновки 
1. У науковому дослідженні вирішено акту-

альне питання значущості інфекційного чиннику 
в етіології тривалих лихоманок у дітей, довівши, 
що серед останніх інфекційна патологія складає 
80 %, особливо за рахунок внутрішньоклітинних 
збудників.

2. Удосконалена діагностика тривалих лихо-
манок у дітей за допомогою змін цитокінової ланки 



Scientific Journal «ScienceRise: Medical Science» № 9(17)2017

36 

(ІЛ – 1β, 2, 6, ЧНП, γ-ІФ) і місцевих чинників захисту 
з більш тяжким ушкодженням імунної системи при 
мікст-вірусно-атиповій інфекції.

3. На підставі анамнестичних і клініко-пара-
клінічних даних, змін цитокінової ланки і місцевих 

чинників захисту розроблено діагностичні критерії 
внутрішньоклітинних інфекцій у залежності від 
етіоваріанту, що дозволяє прогнозувати наслідки в 
катамнезі дітей із внутрішньоклітинними інфекція-
ми різної соматичної патології.
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