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SUMMARY.�As�a�result�of�the�carried�out�researches�it�is
revealed,� that� at�patients�with�a�chronic�hepatitis�C
monotherapy� by� interferon� is� accompanied� by
improvement� of� the� neuroendocrinologic� status
parameters.� The� increase� of� heart� rate� variability
capacity�in�researched�areas�of�the�spectrum,�combined
with� the� increase�of� an� index�of� vegetative�balance
and� the� maintenance� of� deposited� erythrocyte
cateholamines� against� a� background�of� interferon-
therapy� is� accompanied� by� formation� of� primary
biochemical,�and�in�some�patients�virologic�remission.
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Õàðê³âñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò

Наведено�рез¾льтати�дослідження� ім¾нно�о�ста-
н¾�64�дітей,�хворих�на�сальмонельоз,�24�з�я±их�отри-
м¾вали�в� ±омпле±сній� терапії� ±іпферон.�Встановле-
но�підвищення�ефе±тивності� терапії� хворих� з� попе-
редньо�визначеними�пор¾шеннями� ім¾нної� відповіді,
що�дозволяє�дося�ти� швидшо�о� вид¾жання� та� за-
побі�ти�розвит±¾� за�острень� і� ¾с±ладнень� хвороби.

Висо³і� по³азни³и� захворюваності� та� смертності
від� сальмонельозÀ,�швид³е� розповсюдження� збÀд-
ни³ів,�стій³их�до�нових�антиба³терійних�препаратів,
ди³тÀють� необхідність� пошÀ³À� та� розроб³и� нових,
ефе³тивних�методів� йо�о� лі³Àвання� [1-4].

Механізм� розвит³À� патоло�ічно�о� процесÀ� при
сальмонельозі,� де� важливе� значення� має� своє-
часність� та� аде³ватність� імÀнної� відповіді,� с³ладний
і�ще�не�до�³інця�вивчений.�В�останні�ро³и�Àва�а�вче-
них� привернÀта� �оловним� чином� до� ³літинних� ре-

а³цій� імÀнної� системи� та� особливо� проблем
між³літинних� взаємодій,� я³і� обÀмовлені� інтерлей³і-
нами� (ІЛ)� [5-7].�Одна³�джерела�літератÀри,� присвя-
чені� вивченню� ІЛ� при� ³иш³ових� інфе³ціях,� зо³рема
при�сальмонельозній�інфе³ції,�не�численні,�а�резÀль-
тати�досліджень�сÀперечливі� [8,� 9].�Вчені� вважають,
що� подальше� по�либлене� вивчення� саме� цих�ме-
ханізмів� пато�енезÀ� дозволить� обґрÀнтÀвати� нові
напрям³и� Àдос³оналення� терапії� хворих� на� саль-
монельоз� і� підвищити� її� ефе³тивність� [10,� 11].

Мета� роботи� –� Àдос³оналення� терапії� дітей,
хворих� на� сальмонельоз,� на� підставі� вивчення� їх
імÀнно�о� станÀ.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Дослідження�проведено�на�базі�обласної�дитячої�інфе³цій-

ної�³лінічної�лі³арні�м.�Хар³ова.�Під�спостереженням�перебÀ-
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Таблиця�1

Вміст�інтерлей³інів�À�сироватці�³рові�дітей�в��острий�період�сальмонельозÀ�(М±m,�п³�/мл)

Тип�інтерлей³іново�о�реа�Àвання�
По³азни³� нормореа³тивний

�(n=16)�
�іперреа³тивний�

(n=4)�
�іпореа³тивний��

(n=14)�
дисоціативний��

(n=6)�

Контрольна��рÀпа�
(n=16)�

ІЛ-4� 78,21±1,771-4� 121,31±6,821,3,4� 26,23±1,564� 44,51±4,51� 25,24±2,41�
ІЛ-6� 121,14±2,381-4� 231,64±8,90,1,3,4� 34,89±2,144� 159,10±19,621� 34,56±2,35�

Ïðèì³òêè (òóò ³ äàë³): äîñòîâ³ðí³ñòü îçíàêè (<0,05) Ð1 – ñòîñîâíî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè; Ð2 – ã³ïåððåàêòèâíîãî òèïó; Ð3 –
ã³ïîðåàêòèâíîãî; Ð4 – äèñîö³àòèâíîãî.

вало�64�дитини�ві³ом�від�1�міс.�до�3�ро³ів,�хворих�на�³иш³о-

вÀ�формÀ�сальмонельозÀ.�До�1-ї��рÀпи�Àвійшли�20�дітей�з

�острим�перебі�ом�сальмонельозÀ,�до�2-ї�–�20�хворих�із�за-

тяжним�хвилеподібним�перебі�ом�недÀ�и,�я³і�отримÀвали

стандартнÀ�терапію,�до�3-ї�–�24�дитини�із�затяжним�хвилепо-

дібним�перебі�ом�хвороби,�я³і�отримÀвали�³омпле³снÀ�тера-

пію�з�ви³ористанням�À�ре³омендованій�інстрÀ³цією�дозі�пре-

паратÀ� «Кіпферон»� виробництва� «АЛФАРМ»,� Росія,� я³ий

в³лючає�сироват³ові�імÀно�лобÀліни�людини�³ласів�G,�M,�A

та�ре³омбінантний�інтерферон-α�2.
Діа�ноз�сальмонельозÀ�встановлювали�за�сÀ³Àпністю�³ліні³о-

анамнестичних,�епідеміоло�ічних� і�лабораторних�даних.�При

ба³теріоло�ічномÀ�дослідженні�випорожнень�À�57�хворих�виділе-

но�S.�typhimurium,�À�7�–�S.�enteritidis.�Захворювання�перебі�ало

переважно�À�середньотяж³ій�(51�дитина)�та�тяж³ій�(13)�формах.

Визначали�À�сироватці�периферичної�³рові�³іль³існий

вміст�IL-4,�ІЛ-6�під�час��оспіталізації�дітей�і�далі�в�динаміці

хвороби.�Дослідження�ІЛ�проводили�за�допомо�ою�стандарт-

них�наборів�реа�ентів�ProCon,�виробництва�«Протеиновый

³онтÀр»�(С.-ПетербÀр�),�твердофазним�імÀноферментним�ме-

тодом.�Крім�то�о�вивчали�е³спресію�поверхневих�анти�енів

основних�сÀбпопÀляцій�лімфоцитів�периферичної�³рові�із�за-

стосÀванням�моно³лональних�антитіл�і�рівень�сироват³ових

імÀно�лобÀлінів�за�методи³ою�Манчіні.

З�метою�порівнянні�рівнів�ІЛ�бÀло�обстежено�16�здорових

дітей�(�рÀпа�³онтролю),�я³і�сÀттєво�не�відрізнялись�за�ві³ом,

статтю,�преморбідним�фоном�та�іншими�по³азни³ами�від

хворих��рÀпи�спостереження.

ТерапевтичнÀ� ефе³тивність� ³іпферонÀ� оцінювали� на

підставі�порівняння�тривалості�інто³си³ації,�симптомів�по-

ш³одження�травно�о�³аналÀ�та�динамі³и�імÀнних�по³азни³ів

À�дітей,�що�отримÀвали�препарат,�та�решти�хворих.

СтатистичнÀ�оброб³À�отриманих�резÀльтатів�проводили

на�персональномÀ� ³омп’ютері� з� ви³ористанням�про�рами

«Excel».�Віро�ідність�резÀльтатів�оцінювали�за�допомо�ою�³ри-

терію�Стьюдента.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

При� ретельномÀ� дослідженні� ³іль³існо�о� вмістÀ
інтерлей³інів� ³рові� хворих� бÀло� виявлено� неодна-

³ові�їх�значення�(табл.�1).�У�більшості�дітей�1-ї��рÀ-
пи� (16),� визначали� помірне� підвищення� ІЛ� в� �ос-
трий� період� хвороби,� À� 4� дітей� цієї� �рÀпи� –� висо-
³ий�рівень�про-�та�протизапальних� ІЛ,�À�14�хворих
2-ї� �рÀпи�–�навпа³и,�низь³ий�вміст�Àсіх� ІЛ�та�À�6�–
висо³ий� рівень� прозапальних� ІЛ� при� низь³омÀ
рівні� протизапальних.� За� висо³ий� рівень� ІЛ� прий-
мали� підвищення� порівняно� з� ³онтрольною� �рÀ-
пою� À� 3� рази� і� більше.� Низь³і� рівні� ІЛ� визначали
при� по³азни³ах,� я³і� дорівнювали� або� бÀли� нижче
рівнів� здорових.� Про� помірне� підвищення� по³аз-
ни³ів� �оворили,� ³оли� вміст� IЛ� не� перевищÀвав
по³азни³и� здорових� дітей� більш� ніж� À� три� рази.

При� аналізі� ³лінічних� і� лабораторних� даних
бÀло� виявлено,�що� À� дітей� 1-ї� �рÀпи� з� помірним
підвищенням�та�висо³ими�рівнями� IЛ�почато³�хво-
роби� бÀв� �острим.� Відзначали� підвищення� темпе-
ратÀри�тіла,�зниження�апетитÀ,�відмовÀ�від�їжі,�блю-
вотÀ.� В� Àсіх� хворих� розвивалась� дисфÀн³ція� ³и-
шечни³À:� часті� рід³і� випорожнення� зелено�о
³ольорÀ�з�залиш³ами�неперетравленої� їжі,� із�знач-
ними� доміш³ами� слизÀ,� прожил³ами� ³рові.� Вияв-
ляли�озна³и�е³си³озÀ� I-II� стÀпеня.�На� тлі� етіотроп-
ної� та� пато�енетичної� терапії� стан� хворих� поліп-
шився,� знизилась� температÀра� тіла,� зменшились
симптоми� інто³си³ації� та� прояви� е³си³озÀ,� змен-
шилась� частота� випорожнень,� поліпшилась� трав-
на� здатність� ³ишечни³À,� по³ращився� апетит,� нор-
малізÀвались� лабораторні� �ематоло�ічні� по³азни-
³и.� Повторне� ба³теріоло�ічне� обстеження
випорожнень� не� виявило� збÀдни³ів� сальмонельо-
зÀ.�Ці�діти�бÀли�виписані�додомÀ� À� середньомÀ�на
10-14-À�добÀ� із� ³ліні³о-лабораторним�видÀжанням.

Але�À�дітей�2-ї��рÀпи�з�низь³ими�рівнями�всіх�IЛ
(14� хворих)� і� низь³им� рівнем� протизапальних� при
висо³омÀ� рівні� прозапальних� IЛ� (6� хворих)� після
³орот³о�о� сприятливо�о� періодÀ� на� 5-7-À� добÀ� на-
ставало� по�іршення� за�ально�о� станÀ,� спостері�а-
лись� хвилі� сÀбфебрилітетÀ,� зновÀ� з’явились� симп-
томи� інто³си³ації.� Випорожнення� свідчили� про� на-
явність� патоло�ічно�о� процесÀ� –� бÀли� рід³і,� з
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озна³ами� недостатньо�о� перетравлення,� доміш³а-
ми�слизÀ,�5-7�разів�на�добÀ.�При�повторномÀ�ба³те-
ріоло�ічномÀ� обстеженні� випорожнень� тривало
виділення� сальмонел,� збері�ались� порÀшення� À
по³азни³ах� периферичної� ³рові.� При� ÀльтразвÀ³о-
вомÀ� дослідженні� хворих� визначали� збільшення
печін³и.� У� цих� дітей� бÀло� діа�ностовано� затяжний
хвилеподібний� перебі�� сальмонельозÀ.� Хворим
призначали�повторний�³Àрс�антибіоти³ів.�Діти�бÀли
виписані� зі� стаціонарÀ� на� 18-26-À� добÀ.

АналізÀючи� отримані� дані,� виявлено� різноспря-
мовані� зміни�рівнів� ІЛ�периферичної� ³рові,�що�дало
підставÀ�виділили�різні� типи� інтерлей³іново�о�реа�À-
вання.�Нормореа³тивний� тип� інтерлей³іново�о�реа-
�Àвання�сÀпроводжÀється�помірним�підвищенням� ІЛ;
�іперреа³тивний�тип�визначають�при�значномÀ�підви-
щенні� ³іль³існо�о� вмістÀ� ІЛ;� �іпореа³тивний� тип� ха-
ра³теризÀється�низь³им�рівнем�IЛ;�дисоціативний�тип
спостері�ається� при� висо³их� рівнях� прозапальних
IЛ�на� тлі� низь³их�рівнів� протизапальних.

Для� нормореа³тивно�о� типÀ� інтерлей³іново�о
реа�Àвання� бÀло� хара³терно� зниження�CD3,� CD14
та�CD19,�що� відповідало� I� стÀпеню� недостатності;
незначне�підвищення�CD4,�CD8�і�CD4/CD8�та�знач-
не� підвищення� CD16,�що� відповідало� III� стÀпеню
�іперфÀн³ції,� підвищення� Àсіх� імÀно�лобÀлінів� –� I
стÀпеня� (табл.�2).

Гіперреа³тивний� тип� інтерлей³іново�о� реа�À-
вання� хара³теризÀвався� зниженням� за�альної
³іль³ості� Т-лімфоцитів� I� стÀпеня,� збільшення�CD4,
CD8,� CD4/CD8,� CD19� –� I� стÀпеня,� а� та³ож�CD14� і
CD16�–�III�стÀпеня,�підвищення�Àсіх�імÀно�лобÀлінів
–� I�стÀпеня.

У��рÀпі�дітей�з��іпореа³тивним�типом� інтерлей-
³іново�о� реа�Àвання� відмічали� зниження� CD3,

Таблиця� 2

Вміст�імÀнних�³літин�та�імÀно�лобÀлінів�периферичної�³рові�À��острий�період�сальмонельозÀ
залежно�від�почат³ових�рівнів� інтерлей³інів� (M±m)

Тип�інтерлей³іново�о�реа�Àвання�
По³азни³� нормореа³тивний��

(n=16)�
�іперреа³тивний��

(n=4)�
�іпореа³тивний��

(n=14)�
дисоціативний�

(n=6)�

Контрольна��рÀпа�
(n=16)�

CD3�(%)� 53,85±0,131-4� 58,30±0,363,4� 50,36±0,081,4� 54,47±0,101� 60,60±1,20�
CD4�(%)� 36,93±0,111-4� 40,78±0,101,3,4� 33,45±0,131,4� 35,46±0,16� 36,30±0,75�
CD8�(%)� 27,12±0,081,2,3� 30,32±0,131,3,4� 28,48±0,101� 28,60±0,411� 25,70±0,68�
CD4/CD8� 1,36±0,013,4� 1,35±0,013,4� 1,17±0,014� 1,24±0,02� 1,30±0,12�
CD14�(%)� 8,22±0,071-4� 24,27±0,511,3� 10,55±0,101,4� 15,27±0,111� 13,30±0,73�
CD16�(%)� 18,35±0,121-4� 22,40±0,121,3,4� 16,54±0,091,4� 18,30±0,121� 11,30±0,58�
CD19�(%)� 13,46±0,091-4� 22,40±0,101,3,4� 9,49±0,201,4� 12,57±0,151� 17,30±0,79�
IgA�(�/л)� 0,61±0,013,4� 0,60±0,013� 0,40±0,031,4� 0,57±0,02� 0,58±0,02�
IgM�(�/л)� 0,67±0,011,3,4� 0,70±0,011,3,4� 0,50±0,031,4� 0,65±0,01� 0,62±0,03�
IgG�(�/л)� 7,39±0,313,4� 7,63±0,153,4� 6,36±0,111� 6,55±0,071� 7,22±0,24�

CD4,�CD4/CD8,�CD14,�CD19,�що�відповідало�імÀнній
недостатності�I�стÀпеня;�несÀттєве�підвищення�CD8.
Та³ож� реєстрÀвали� підвищення�CD16� –� 2� стÀпеня
та� зниження� Àсіх� типів� Ig� I� стÀпеня.

Для� останньої� �рÀпи� з� дисоціативним� інтерлей-
³іновим�типом�бÀло�притаманно�зниження�CD3,�CD4,
CD4/CD8,�CD19� –� I� стÀпеня;� незначне� підвищення
CD8� і�CD14,� а� та³ож�підвищення�CD16�–� II� стÀпеня,
зниження�Àсіх� типів� Ig� I� стÀпеня,�за�винят³ом� IgM.

Найзначніші� порÀшення� імÀнних� по³азни³ів
бÀли� виявлені� в� �рÀпі� дітей� з� �іпореа³тивним� ти-
пом� інтерлей³іново�о� реа�Àвання.� У� цих� пацієнтів
реєстрÀвали� недостатність� Т-³літинної� лан³и� імÀн-
ітетÀ�поряд�з�недостатністю�В-лімфоцитів,�знижен-
ня� ³іль³ості� моноцитів/ма³рофа�ів� на� тлі� підви-
щення� тіль³и� NK-³літин,� а� та³ож� достовірнÀ
(Р<0,05)�недостатність�IgA,�IgM,�IgG.

При�обстеженні�24�хворих�дітей�3-ї��рÀпи�в�де-
бюті� сальмонельозÀ� бÀло� визначено� �іпореа³тив-
ний� та� дисоціативний� типи� їх� інтерлей³іново�о
реа�Àвання,� що� давало� підставÀ� очі³Àвати� À� них
розвито³� затяжної� хвилеподібної� форми� недÀ�и.
На� підставі� отриманих� даних� вирішили� призначи-
ти� цим� дітям� ³ори�ÀючÀ� імÀнотропнÀ� терапію.� За-
стосовÀвали� ³іпферон� з� моментÀ� �оспіталізації� в
дозі�для�дітей�молодше�1�ро³À�життя�–�по�1�сÀпо-
зиторію� одноразово� в� день,� від� 1� до� 3� ро³ів� –� 2
сÀпозиторії� –� вранці� та� ввечері,� після� а³тÀ� дефе-
³ації� впродовж� 5-6� днів.

Аналіз� отриманих� даних� по³азав,�що� À� дітей,
я³і� отримÀвали� ³іпферон,� резÀльтати� лі³Àвання
бÀли� ліпші,� ніж� À� решти� пацієнтів,�що� отримÀвали
стандартнÀ� терапію.

СÀттєво�с³оротилась�середня� тривалість� інто³-
си³ації:� À� хворих� 3-ї� �рÀпи� вона� не� перевищÀвала
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3-4� днів,� тоді� я³� À� 2-й� �рÀпі� становила� 7-9� днів.
Зменшилась� тривалість� та³их� озна³� захворюван-
ня,� я³� температÀрна� реа³ція,� в’ялість,� блідість
ш³ірних�по³ривів.�Озна³и�е³си³озÀ�в� �рÀпі�спосте-
реження� реєстрÀвали� впродовж� 2-3� днів� порівня-
но� з� попередньою� �рÀпою� –� 5-6� днів.�Швидше
поліпшÀвався� за�альний� стан� хворих,�що� отримÀ-
вали� ³іпферон,� відновлювався� апетит,� нормалі-
зÀвалася� маса� тіла.

Кори�Àюча� терапія� найсÀттєвіше� впливала� на
стро³и� нормалізації� випорожнень.� Я³що� до� почат-
³À� терапії� ³ратність� дефе³ацій� становила� 10-16
разів� на� добÀ,� то� на� 2-3-й� день� лі³Àвання� ³іпфе-
роном� вона� зменшÀвалась� вдвічі,� а� на� 5-й� день
становила� 2-3� рази.

У��рÀпі�спостереження�не�бÀло�за�острень�хво-
роби�та�нашарÀвання�інтер³Àрентної�патоло�ії,�тоді
я³� при� стандартній� терапії� À� дітей� розвинÀвся� за-
тяжний� хвилеподібний� перебі�� хвороби.

Тривалість� перебÀвання� пацієнтів� основної
�рÀпи� À� стаціонарі� зменшÀвалась�в�середньомÀ�на
4-6� днів� і� становила� 12-14� днів� на� відмінÀ� від� 16-
18� днів� À� хворих� �рÀпи� порівняння.

ІмÀноло�ічне�обстеження�в�динаміці� патоло�ічно-
�о� процесÀ� виявило� значне� підвищення� за�альної
³іль³ості�Т-� і�В-лімфоцитів� і�помірне�підвищення�реш-
ти� ³літинних� по³азни³ів� À� хворих,�що� отримÀвали
³іпферон,� а� та³ож�достовірне� (Р<0,05),� порівняно� з
³онтрольною��рÀпою,�підвищення�IgA,�IgM�та�IgG.�У��рÀпі
дітей,� я³і� проходили� стандартнÀ� терапію,� відмічене
незначне�підвищення� Àсіх�досліджÀваних�по³азни³ів,
я³і� одна³�не�дося�али�значень� ³онтрольної� �рÀпи.

Âèñíîâêè

1.�ЗастосÀвання� ³омбіновано�о� імÀнобіоло�ічно-
�о� препаратÀ� ³іпферон� À� дітей,� хворих� на� сальмо-
нельоз,� підвищÀє�ефе³тивність� ³омпле³сної� терапії.

2.� У� хворих� з� попередньо� виявленими� порÀ-
шеннями� імÀнної� відповіді� ³іпферон� дозволяє� до-
ся�ти� швидшо�о� ³лінічно�о� видÀжання� та� по-
ліпшення� імÀноло�ічних�по³азни³ів� і� запобі�ти�роз-
вит³À� за�острень� та� Àс³ладнень� хвороби.
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E F F I C I E N C Y  O F  U S E  O F  K I P F E R O N  I N
C O M P L E X  T H E R A P Y  O F  E A R L Y  A G E D
C H I L D R E N  W I T H  A  S A L M O N E L L O S I S

S.V. Kuznetsov, O.S. Basok

SUMMARY. The� results� of� research� of� immune
condition� of� 64� children�with� salmonellosis,� 24� of
which�received�«Kipferon»�in�complex�therapy,�are
submitted.� The� increase� of� therapy� efficiency� in
patients� with� the� predefined� infringements� of� the
immune� response� is� established� that� allows� to
achieve� faster� recovery� and� to� prevent� the
development� of� aggravations� and� complications
of�the�disease.


