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вступ 
Сучасні досягнення в галузі вивчення іму-

норегуляторних механізмів інфекційного про-
цесу показали, що основну роль в активації і 
регуляції процесів імунної відповіді, що визна-
чають тяжкість і тривалість хвороби, грають 
цитокіни [1, 7, 12]. За даними [2, 6], у хворих 
на РВІ реєструється гіперцитокінемія з дисба-
лансом прозапальних і протизапальних цито-
кинів. 

Аналіз цитокінового профілю у хворих на 
РВІ в гострий період хвороби виявив достовір-
не підвищення рівня прозапального цитокину 
IFNγ як у місці «вхідних воріт» інфекції, так і на 
системному рівні, незалежно від тяжкості за-
хворювання [3]. Активація Th1-лімфоцитів, се-
кретуючих IFNγ та інші прозапальні цитокіни, 
супроводжується підвищенням активності ма-
крофагів, стимуляцією фагоцитозу, внутріклі-
тинного кілінгу, антигенпрезентуючої функції 
моноцитів і синтезу молекул адгезії [15].

Одночасно у всіх хворих спостерігали ак-
тивацію маркерів Th2-типу імунної відпові-
ді [3]. Так, рівень IL-10, природного антагоніс-
та IFNγ, підвищувався в 2-12 разів порівняно з 
показниками, зареєстрованими у здорових ді-
тей. Вважають, що виявлений протизапальний 
ефект направлений на запобігання пошкоджу-
вальної дії надмірної клітинної відповіді. Від-
значалась залежність між збільшенням рівня 
IL-10 і тяжкістю перебігу РВІ: при легкій формі 
захворювання відношення IFNγ/IL-10 в сиро-
ватці крові і в копрофільтраті хворих залиша-
лося збалансованим і не відрізнялося від по-
казників здорових дітей. При середньоважкій, 
а особливо, при важкій формі хвороби даний 
показник знижувався, що свідчило про нарос-
тання пріоритету Th2 імунної відповіді. При-
пускають, це пов’язано з феноменом деструк-
тивної адсорбції, при якій відбувається осідан-
ня ротавірусів на бактерійну клітину [4].

В останні роки було доведено, що IL-12 є 

ключовим цитокіном у посиленні клітинно-
опосередкованої імунної відповіді та ініціації 
ефективного противірусного захисту [16]. Ви-
явлено [3], що легка форма РВІ супроводжува-
лась підвищенням секреції фракцій IL-12 у міс-
ці локальної запальної реакції, тоді як на сис-
темному рівні продукція IL-12 контролюва-
лася альтернативною субпопуляцією макро-
фагів Th2, продукуючих IL-10. Така спрямова-
ність цитокінового профілю характерна для 
самолімітуючого перебігу інфекції, при яко-
му розмноження патогенних збудників ефек-
тивно контролюється імунною системою [16]. 
При  середньоважкій і важкій формах РВІ у ді-
тей спостерігалася явна гіперпродукція IL-12 
локально і в сироватці крові. На ранніх ета-
пах хвороби даний феномен, як вважають, має 
протективний ефект, опосередкований IFNγ-
залежними механізмами: посиленою продук-
цією NO і Т-клітинною інфільтрацією, поси-
ленням експресії адгезивних молекул і про-
дукції хемокінів [3, 15]. 

При дослідженні рівнів цитокинів у дина-
міці хвороби (7-10 день) у всіх хворих реєстру-
вали зниження концентрації IFNγ у копро-
фільтраті і сироватці крові пропорційно змен-
шенню клінічних проявів інфекційного про-
цесу. Значне зниження рівнів протизапально-
го IL-10 спостерігали в копрофільтраті, тоді 
як на системному рівні навіть при легкій фор-
мі у хворих зберігалися підвищені значення, 
що свідчило про незавершеність імунопато-
логічних реакцій, не дивлячись на купіруван-
ня клінічних симптомів хвороби [3]. Ступінь 
активності інтерлейкіносинтезу в дебюті хво-
роби визначає виразність її клінічних проявів. 
Ураження ШКТ ротавірусної природи супро-
воджується підвищенням кількісного вмісту 
CD19+ лімфоцитів у крові хворих та зберіган-
ням на фізіологічному рівні кількісних показ-
ників CD3+, CD4+, CD8+, CD14+ та імуноглобулі-
нів основних класів [8].
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У ряді досліджень показано, що вже на по-
чатковому періоді захворювання РВІ у дітей 
виявляється дефіцит (до 2-3 ступеня вира-
женості) по Т-лімфоцитах (71,4%), T-хелперах 
(46,4%), вмісту IgA і фагоцитарного показни-
ка [5, 13]. Аналогічні зміни показників імуні-
тету, що свідчать про пригнічення клітинної, 
головним чином Т-хелперної ланки, знижен-
ня активності фагоцитоза і резервних можли-
востей фагоцитарно-метаболічної активнос-
ті нейтрофільних лейкоцитів у гострий пері-
од ГКІ отриманий і іншими авторами [20, 22]. 
Встановлене значне зниження фагоцитарної 
активності нейтрофілів. Дефіцит фагоцитозу 
у понад 81,0% хворих корелює із слабкою сис-
темною продукцією IFNγ та IFNα, що обумов-
лене, як вважають, імуносупресивною дією ві-
русу в гострому періоді хвороби [10, 11].

Отже, у хворих на кишкову ротавірусну ін-
фекцію функціонування імунної системи про-
ходить у режимі нормокомпенсації [8]. При 
середньо-тяжких формах ротавірусної інфек-
ції відбувається максимальне підвищення рів-
ня ендогенного інтерферону у гострий період 
хвороби з подальшим зниженням його рівня 
до періоду реконвалесценції, при тяжких фор-
мах – низький рівень інтерферону підвищу-
ється у період реконвалесценції [9].

Проведені дослідження дозволили вия-
вити різну спрямованість змін цитокіново-
го профілю у дітей, хворих на РВІ, залежно від 
тяжкості захворювання. Легка і середньоваж-
ка форми РВІ у дітей характеризується домі-
нуванням Th1-відповіді на ранніх етапах хво-
роби з обмеженням надмірної продукції про-
запальних цитокінів до періоду ранньої рекон-
валесценції, що сприяє благополучному пере-
бігу захворювання у більшості хворих. У хво-
рих із важкою формою РВІ в перші дні хворо-
би спостерігається превалюючий Th1-тип ди-
ференціювання хелперної відповіді із зсувом 
балансу цитокінів убік Th2 до періоду ранньої 
реконвалесценції, що уповільнює санацію вог-
нища запалення.

Після перенесеної РВІ у людини виникає 
імунітет до ротавірусу. Як клінічно виражена, 
так і безсимптомна РВІ супроводжується утво-
ренням специфічних антитіл, що визначають-
ся в різних біологічних рідинах і екскретах ор-
ганізму. Зокрема, після інфекції в сироватці 
крові і шлунково-кишковому тракті виявля-
ються антитіла, що захищають від розвитку 
важкої діареї при повторному інфікуванні ро-
тавірусом [21, 24]. Вирішальну роль у форму-

ванні імунітету до ротавірусів грають інтести-
нальні IgА-антитіла і сироваткові IgG-антитіла 
[19, 23].

В перші дні захворювання в крові 
з’являються IgМ-антитіла, титр яких поступо-
во збільшується, досягаючи найбільших зна-
чень на 10-14 день від початку захворюван-
ня, через 6-10 тижнів вони вже не виявляють-
ся. Пізні антитіла класу IgG з’являються в кро-
ві наприкінці 1 тижня хвороби, титр їх сягає 
максимальних значень через 3-4 тижні і, по-
ступово знижуючись, зберігається впродовж 
40 тижнів і більше. Враховуючи динаміку ан-
титіло утворення, для серологічної діагности-
ки РВІ сироватку крові відбирають двічі: в го-
стрий період та в період реконвалесценції (че-
рез 2-3 тижні від початку захворювання) [14].

Секреторні антитіла класу IgА з’являються 
через 2 тижні після початку захворювання, до-
сягають піку через кілька тижнів і в подаль-
шому їх рівень поступово знижується. Секре-
торні IgА генеруються місцево на поверхні епі-
теліальних клітин [14].

Антитіла IgМ та IgG нейтралізують вірус у 
крові, IgА антитіла – при попаданні вірусу на 
слизові оболонки. При повторній РВІ в крові 
практично одночасно з’являються імуногло-
буліни всіх трьох класів, що є діагностичним 
критерієм відмінностей між первинною ін-
фекцією та реінфікуванням [14, 17].

Імунітет після перенесеної РВІ є серотип-
специфічним. Захисний потенціал перехресно-
го імунітету залишається неясним, інфікуван-
ня одним серотипом не запобігає захворюван-
ню на ротавірусний гастроентерит з іншим се-
ротипом [23, 24, 25]. При дослідженні особли-
востей формування імунітету до РВІ у 200 мек-
сиканських дітей з народження до 2 років [25], 
з’ясували, що діти, що перенесли одну, дві або 
три ротавірусні інфекції, мали значно менший 
ризик захворювання і діареї. Крім того, у разі 
повторного захворювання ротавірусний га-
строентерит протікав значно легше, ніж пер-
винна інфекція, і зазвичай був обумовлений 
ротавірусом іншого G-серотипу. Це досліджен-
ня дозволило зробити висновок, що антирота-
вірусний імунітет зростає з кожною перенесе-
ною інфекцією, причому він ефективно запо-
бігає розвитку важкої ротавірусної діареї в по-
дальшому і у меншій мірі захищає від легкого 
або безсимптомного перебігу хвороби.

Імунітет до ротавірусів, що набувається в 
дитинстві є неповним, у зв’язку з чим дорослі 
можуть переносити гастроентерит неоднора-
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зово. Разом з тим, багато випадків ротавірус-
ної інфекції у дорослих протікає безсимптом-
но або в дуже легкій формі. Найчастіше хво-
ріють дорослі, які контактують з маленьки-
ми дітьми, часто мандрівники, або ті, хто має 
імунодефіцит. У ряді досліджень було проде-
монстровано, що ротавірусний гастроентерит 
у дорослих не має типової сезонності, як у ді-
тей [18].

За даними [6], перебіг періоду реконвалес-
ценції РВІ у дітей, залежить від ряду факторів 
(наявність поєднаної бактерійної флори, вну-
трішньолікарняна інфекція) і проявляється 
тривалими гастроінтестинальними дисфунк-
ціями у 12,2% хворих, астеновегетативним 
синдромом – у 10,2%, персистенцією ротаві-
русу – 5,1% реконвалесцентів. Зниження іму-
норезистентності організму після перенесеної 
РВІ супроводжується підвищенням інфекцій-
ної захворюваності у 46,9% хворих, схильніс-
тю до загостренням або розвитку алергічних 
захворювань у 10,2% дітей.

Мета дослідження
Вивчення особливостей цитокінового 

профілю в досліджуваних груп дітей, хворих 
на ротавірусну інфекцію, одна з яких знаходи-
лася на базовому лікуванні, а інша отримувала 
імуномінералобіокорекцію.

Матеріали і методи 
Матеріалом для вивчення цитокінового 

профілю слугували зразки сироватки хворих 
дітей на ротавірусну інфекцію, які знаходи-
лись на лікуванні в Обласній клінічній інфек-
ційній лікарні, відділенні для дітей.

Стан гуморального імунітету, а саме по-
казники концентрації IL-1, IL-6 та динамі-
ку сироваткових Ig M, Ig G, інтерферонів α,γ  
у сироватці крові визначали з використан-
ням твердофазного імуноферментного аналі-
зу (тест-система фірми „Вектор-Бест”, м. Ново-
сибірськ, РФ).

За допомогою комп’ютерних програм 
Microsoft Office 2007 і „Statistica 6” (StatSoft Inc., 
США) опрацьовано отримані цифрові дані з 
використанням описового, категоріального, 
порівняльного та кореляційного аналізу. Об-
числюючи статистичні величини, вираховува-
ли середню арифметичну вибірки (М), серед-
ньоквадратичне відхилення (S) і стандартну 
помилку (m). Вірогідність відмінностей між 
середніми величинами оцінювали за допомо-
гою коефіцієнту Стьюдента (нормальний роз-
поділу величин) або з використанням тесту 
Мана-Уітні і коефіцієнтів Пірсона (для непара-
метричних даних). Для ствердження вірогід-
ності відмінностей (підтвердження або спрос-
товування „нульової гіпотези”) використову-
вали загальноприйняту у медикобіологічних 
дослідженнях величину ймовірності похибки 
(р) – р<0,05. 

результати досліджень
Реактивність імунної системи в значній 

мірі визначає важкість будь-якого інфекційно-
го процесу. При цьому різні ланки імунної сис-
теми тісно взаємозв'язані між собою. Для ви-
явлення взаємозв'язків складових імуногене-
зу нами були проведені наступні дослідження, 
що відображено в таблиці 1.

Таблиця 1

імунологічний статус у динаміці

Параметри 1 група 2 група

До  лікування 
(n=48) M±m

Після лікування 
(n=40) M±m

До лікування 
(n=60) M±m

Після лікування 
(n=40) M±m

IL -1 (Од/мл) 1,81±0,39 0,47±0,10** 0,67±0,13 0,33±0,02*

IL – 6 (Од/мл) 6,49±0,87 1,62±0,22** 5,19±±0,64 1,39±0,08*

Заг IgG (Од/мл)
12,3±2,97

16,26±1,94 6,37±1,11** 15,12±0,80 5,98±0,38**

Заг IgM (Од/мл)
1,63 ± 0,46

2,20±0,50 1,45±0,40 1,83±0,33 1,32±0,15

ІФ- α (пг/мл) 23,42±2,26 18,62±1,59º 25,32±3,12** 46,18±2,12º**

ІФ-γ (пг/мл) 32,81±1,18 33,54 ± 1,54 29,92±1,23* 37,37±1,92*
Примітка: º <0,01 між групами,* <0,05 в групах, **<0,01 в групах.  
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Досліджуючи рівні IgM, IgG, ми проана-
лізували реакцію імунної системи на при-
сутність ротавірусу та були виявлені наступ-
ні зміни. IgM переважно моделює  первинну 
імунну відповідь,   утворюючись   на ранніх 
термінах  інфекційного процесу  відіграє   важ-
ливу роль в елімінації збудника з кров’яного 
русла та  активації  фагоцитоза.   У наших до-
слідженнях рівень  IgM  варіював у максималь-
них рівнях референції і складав 2,20±0,50Од/
мл та 1,83±0,33Од/мл по групах відповідно та 
знижувався на 30%  після лікування також в 
обох групах.

IgG забезпечує тривалий  гумораль-
ний імунитет до інфекцій, активно захищає 
кишківник і весь организм від поступлен-
ня  та розмноження інфекції у дитячий ор-
ганізм. Синтез IgG і його рівень у сироват-
ці крові  зростає у відповідь на інфікування, 
що ми і спостерігаємо у нашому досліджен-
ні, яке  представлено кількісними показни-
ками IgG у двох групах (16,26±1,94О д/мл 
та 15,12±0,80О д/мл по групах відповідно). 
Спостерігається визначальний достовірний 
ефект зниження рівнів IgG в 3 рази після лі-
куання (р<0,05 ).   

За даними таблиці 1  у хворих з РВІ   при 
поступленні    рівень  ІФ –α був знижений і 
складав  23,42±2,26 пг/мл та  25,32±3,12 пг/

мл відповідно по групах,  рівень ІФ-γ  іденти-
фікований у більших концентраціях  і скла-
дав 32,81±1,18 пг/мл та 29,92±1,23 пг/мл по 
групах. Після лікування рівень ІФНα у дітей 
2 групи підвищився на 21 пг/мл і складав  
46,18±2,12 пг/мл, коли у дітей, які приймали 
тільки базову терапію, спостерігається зни-
ження рівня на 4  пг/мл. Рівень  ІФ-γ у обох 
групах мав тенденцію до незначного підви-
щення з превалюванням результатів у 2 гру-
пі (на 8 пг/мл і складав 37,37±1,92 пг/мл).

Підвищена продукція ІЛ-6 при проник-
ненні  і реплікації вірусу приводить до акти-
вації більшості імунокомпетентних клітин і 
різкого посилення продукції противірусних 
антитіл, що знайшло підтвердження  у нашо-
му дослідженні, коли рівень Іл-6 до лікуван-
ня складав 6,49±0,87 та 5,19±±0,64 відповідно 
по групах. Після лікування рівні Іл-6 знижу-
валися в 3-4 рази в обох групах. Існує зв’язок 
між підвищеним рівнем ІЛ-6 і ступенем ушко-
дження тканин.

висновки 
Було вивчено особливості цитокінового 

профілю в досліджуваних груп дітей, хворих 
на ротавірусну інфекцію, одна з яких знаходи-
лася на базовому лікуванні, а інша отримува-
ла імуномінералобіокорекцію. 

резюме . Таким чином, інфекційні захворювання шлунково-кишкового тракту у дітей характе-
ризуються порушенням чинників місцевого імунітету, розвитком дисбалансу цитокінової мережі, 
забезпечуючи тяжкість перебігу і активність запального процесу. Застосування в комплексній тера-
пії захворювань шлунково-кишкового тракту вірусної   природи препаратів, що володіють імуномі-
нералобіотропною активністю, патогенетично обгрунтовано, сприяє корекції імунних порушень і 
швидкому клінічному і мікробіологічному одужанню, підвищуючи якість медичної допомоги дітям.

ключові слова: діти, ротавірусна інфекція, цитокіновий профіль.

сitokìn profile in the children   with rotavìrus infection
O.M. Horlenko, N.M. Hema

Summary . Infectious diseases of the gastrointestinal tract in children characterized by the violation 
of local immunity factors, development of citokin  network, providing the severity of inflammation and 
activity. Used in complex therapy of diseases of the gastrointestinal tract of viral nature of drugs, possessing 
ìmunmìneralobìotropic  activity was recommended  for the  correction of immune disorders and rapid 
clinical and mìkrobìological  recovery and  incred the quality of medical care in the  children.

Key words: children, rotavìrus  infection, citokìn profile.
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