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АНОТАЦІЯ 

Веклич К.А. Роль гуморальних факторів імунітету у розвитку, 

перебігу корової інфекції та виникненні ускладнень. – Кваліфікаційна 

наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 

222 – Медицина (Галузь знань – 22 Охорона здоров’я). – Харківський 

національний університет імені В. Н. Каразіна Міністерства освіти і науки 

України, Харків, 2021. 

Мета досліджння – визначити характер імунних перебудов у пацієнтів з 

коровою інфекцією різного ступеня тяжкості, їх прогностичне значення в 

тяжкості клінічного перебігу корової інфекції та розвитку ускладнень та 

зв’язок імунних змін з рівнем експресії Toll-like рецепторів 9 типу. 

У дисертаійній роботі проведено вивчення особливостей імунологічних 

перебудов у пацієнтів з коровою інфекцією різного ступеня тяжкості, їх 

прогностичне значення в тяжкості клінічного перебігу корової інфекції та 

розвитку ускладнень та зв’язок імунних змін з рівнем експресії Toll-like 

рецепторів 9 типу. 

Виконано комплексне клініко-лабораторне обстеження 108 пацієнтів з 

коровою інфекцією, які були розподілені на групи: 1 група – пацієнти з 

гострою коровою інфекцією середнього ступеня тяжкості, що не мали 

ускладнень та знаходились на лікуванні у загальному відділенні; 2 група – 

пацієнти з гострою коровою інфекцією середнього ступеня тяжкості, що 

мали позагоспітальну пневмонію та знаходились на лікуванні у загальному 

відділенні; 3 група – пацієнти з гострою коровою інфекцією тяжкого ступеня 

тяжкості, що не мали ускладнень та знаходились на лікуванні у відділенні 

реанімації та інтенсивної терапії; 4 група – пацієнти з гострою коровою 

інфекцією тяжкого ступеня тяжкості, що мали позагоспітальну пневмонію та 

знаходились на лікуванні у відділенні реанімації та інтенсивної терапії. 
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До контрольної групи було залучено 20 практично здорових 

добровольців, схожих за віком і статтю, що не мали критеріїв вилучення. 

Критеріями залучення у дослідження були: наявність клінічних проявів 

корової інфекції; вік від 18 до 40 років; добровільна згода пацієнта на участь 

у дослідженні. Критеріями вилучення були: наявність супутніх гострих та 

хронічних захворювань у стадії загострення та суб- та/або декомпенсації; 

імуносупресивні та аутоімунні захворювання; прийом імуносупресивних 

препаратів; проведення оперативних втручань за 6 місяців до госпіталізації з 

приводу кору; пологи за 6 місяців до госпіталізації з приводу кору. 

Групи спостереження були рандомізовані та однорідні за віковими 

показниками та ступенем тяжкості захворювання. 

В день надходження до стаціонару та на 10й день перебування у 

стаціонарі одночасно із загальноприйнятими лабораторними дослідженнями 

проводили спеціальні дослідження: визначення рівнів інтерлейкінів (ІЛ-1β, 

ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-10), інтерферонів альфа та гамма, загальних та вірус-

специфічних IgE, IgA, IgM, IgG з визначенням авідності останніх, 

аутоантитіл до нативної ДНК (ADNA-2), мікросом печінки та нирок (anti-

LKM-1) та антитіл до фосфоліпідів клітинних мембран, активності системи 

комлемента та його С-3 компонента, малих, середніх та великих 

циркулюючих імунних комплексів, а також рівнів експресії Toll-like 

рецепторів 9 типу на імунокомпететних клітинах переферійної крові. 

Типові клінічні прояви захворювання, що спостерігались у 100 % 

хворих, включали в себе підвищення температури тіла до фебрильних та 

високих цифр, загальну слабкість, головний біль, лімфаденопатію, розвиток 

екзантеми. Розвиток енантеми реєструвався у 100 % хворих з 3 та 4 груп, що 

мали захворювання тяжкого ступеня тяжкості, та у 15 % і 30 % хворих з 1 та 

2 груп, відповідно. Біль у горлі був постійним типовим симптомом у 

пацієнтів 3 та 4 груп і спостерігався у 100 % випадків, у 1 групі цей симптом 

було виявлено у 70 % пацієнтів (14 осіб), у 2 групі – у 85 % (17 осіб). У 

1 пацієнта (11,1 %) з 4 групи реєструвалась субіктеричність склер. Ін’єкція 
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судин склер та їх гіперемія реєструвалась тільки у пацієнтів з тяжким 

перебігом захворювання, а саме у 2 пацієнтів (12,5 %) 3 групи та у 5 (55,5 %) 

осіб 4 групи. Отже, типові клінічні ознаки розпалу корової інфекції, що були 

виявлені у більшості обстежених хворих, включали в себе прояви 

інтоксикаційного синдрому, синдрому екзантеми та лімфоаденопатії. 

При проведенні аналізу даних клінічного аналізу крові встановлено, що 

захворювання середнього ступеня тяжкості без ускладнень розвивається на 

фоні лімфоцитозу, зниження абсолютної та відностної кількості нейтрофілів 

та відносної лейкопенії з тенденцією до нормалізації показників в динаміці. 

Корова інфекція середнього ступеня тяжкості з пневмонією характеризується 

незначним лейкоцитозом, підвищенням відносної та абсолютної кількості 

нейтрофілів на фоні лімфо- та монопенії та підвищенням ШОЕ з тенденцією 

до нормалізації показників в динаміці. Тяжкй перебіг корової інфекції 

харакетризується вираженим лейкоцитозом, підвищенням абсолютної та 

відносної кількості нейтрофілів, значним підвищенням ШОЕ, лімфо- та 

моноцитопенією та має досить слабку динаміку нормалізації показників. 

Дослідження лейкоцитарних індексів клітинної реактивності (ЛІКР) 

демонструє зв’язок тяжкості перебігу корової інфекції та розвитку пневмонії 

зі показниками клінічного аналізу крові – рівнями лейкоцитів, палочко- та 

сегментоядерних нейтрофілів, лімфоцитів та моноцитів. Показано, що корова 

інфекція середнього ступеня тяжкості без ускладнень асоціюється зі 

статистично значущим зниженням показника ІЗЛ та статистично значущим 

підвищенням ЛІ на початку захворювання з тенденцією до нормалізації в 

динаміці. Розвиток середньотяжкого перебігу захворювання з розвитком 

пневмонії характеризується статистично значущим підвищенням показника 

ІЗЛ на початку захворювання з тенденцією до нормалізації в динаміці, 

статистично значущим зниженням показника ЛІ з підвищенням в динаміці 

вище показників контрольної групи. Захворювання тяжкого ступеня тяжкості 

без ускладнень спостерігається за умови статистично значущого підвищення 

показника ІЗЛ на початку захворювання та підвищенням його в динаміці, 
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статистично значущого зниження показника ІЛ на початку захворювання з 

тенденцією до зниження. Тяжке захворювання з розвитком ускладнень 

розвивається на фоні статистично значущого підвищення показника ІЗЛ на 

початку захворювання та підвищення його в динаміці, статистично 

значущого зниження ЛІ, що має тенденцію до подальшого зниження в 

динаміці. 

Встановлено, що корова інфекція середнього ступеня тяжкості 

розвивається на фоні підвищення рівня тромбоцитів та їх активності без 

суттєвих порушень системи коагуляції, що призводить до ранньої та значної 

активації інших ланок імунної системи, тоді як захворювання тяжкого 

ступеня тяжкості спостерігається за умови тромбоцитопенії та низької 

активності тромбоцитів з гіперагрегацією, що може становити загрозу 

тромбозів. 

При проведенні оцінки характеру цитокінової реакції хворих на корову 

інфекцію було продемонстровано, що тяжкість перебігу корової інфекції і 

розвиток ускладнень асоціюється з рівнями про- та протизапальних 

цитокінів, ІНФα та ІНФγ в сироватці крові на початку захворювання та 

динамікою приросту рівнів ІНФα та ІНФγ. 

При вивченні характеру специфічної гуморальної імунної реакції 

пацієнтів, залучених у дослідження продемонстровано, що корова інфекція у 

дорослого населення розвивається на фоні низьких титрів специфічних 

антитіл і їх низької авідності.  

Вивчення характеру змін системи комплемента, рівнів загальних 

імуноглобулінів та циркулюючих імунних комплексів у пацієнтів, залучених 

у дослідження, продемонструвало зниження активності комплемента та, 

зокрема, С3-компонента комплемента та підвищення рівнів загального 

імуноглобуліну Е та малих, середніх та великих циркулюючих імунних 

комплексів. 

Аналіз аутоімунних реакцій пацієнтів з коровою інфекцією різного 

ступеня тяжкості продемонстрував, що при розвитку корової інфекції на тлі 
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активізації загального та специфічного імунітету спостерігається активізація 

аутоімунних реакцій. У всіх 4х групах пацієнтів рівні аутоантитіл до 

нативної ДНК (ADNA2), мікросом печінки та нирок (anti-LKM-1) та 

фосфоліпідів клітинних мембран не виходили за рамки референтних значень. 

При тяжкому перебігу захворювання з пневмонією пограничні значення 

аутоантитіл реєструються у значної кількості пацієнтів (66 %). 

Під час вивчення особливостей експресії Toll-like рецепторів 9 типу на 

імунокомпетентних клітинах переферійної крові пацієнтів з коровою 

інфекцією було встановлено, що при середньотяжкому перебігу корової 

інфекції спостерігається більш високий рівень експресії TLR9, у порівнянні зі 

здоровими особами, а при тяжкому перебігу інфекції більш низький рівень 

експресії зазначених образ-розпізнающих рецепторів. 

Проведення кореляційного аналізу Пірсона, проведеного щодо 

показників в день надходження пацієнтів до стаціонару, продемонструвало 

наявність прямого кореляційного зв’язку між рівнем експресії TLR9 та 

рівнем у сироватці крові інтерферону альфа, інтерферону гамма та 

прозапальних цитокінів (ІЛ-1 та ІЛ-6). У відношенні протизапальних 

цитокінів – інтерлейкінів 4 та 10 – встановлено зворотній кореляційний 

зв’язок. 

Проведене математичне моделювання тривалості перебування пацієнтів 

з коровою інфекцією у стаціонарі демонструє, що вона значною мірою 

залежить від приросту рівня ІНФα. Визначення рівню показника в день 

надходження пацієнта у стаціонар дозволить оптимізувати та покращити 

якість надання медичної допомоги, розрахувати та раціоналізувати витрати 

на лікування та скоротити тривалість періоду стаціонарного лікування при 

застосуванні імунокорегуючої терапії. 

Наукова новизна отриманих результатів полягає у поглибленні вже 

існуючих та отриманні нових даних про роль імунної системи у розвитку, 

перебігу корової інфекції та виникненні ускладнень. 
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Вперше, на підставі отриманих даних, розроблено алгоритм моніторингу 

лейкоцитарних індексів клітинної реактивності (ЛІКР), рівнів цитокінів 

(ІЛ-1, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-10, ІНФα, ІНФγ), вірус-специфічних IgG-антитіл та їх 

авідності для прогнозування тяжкості перебігу корової інфекції та розвитку 

ускладнень на підставі якого отримано Свідоцтво на авторське право на 

«науковий літературний твір «Використання комбінації показників приросту 

рівнів інтерферонів альфа та гамма, авідності імуноглобулінів класу G та 

зміни показників індексу зсуву лейкоцитів крові у прогнозуванні тяжкості 

перебігу корової інфекції» № 102652 від 17.02.2021. 

Дослідження стали підставою щодо теоритичного обгрунтування 

необхідності поглибленої діагностики хворих на корову інфекцію з 

середньотяжким та тяжким ступенем тяжкості захворювання. 

Практичне значення отриманих результатів полягає у тому, що на підставі 

отриманих результатів розроблено та запропоновано до впровадження в 

практику охорони здоров’я алгоритм діагностики, який з урахуванням 

клініко-імунологічних даних на початку захворювання з високою 

вірогідністю дозволяє прогнозувати тяжкість перебігу корової інфекції. 

За умови тяжкого перебігу кору для попередження розвитку аутоімунної 

патології рекомендовано дослідження рівня аутоантитіл до фосфоліпідів 

клітинних мембран, IgG до мікросом печінки та нирок (anti-LKM-1) та IgG до 

нативної ДНК (ADNA-2). 

Запропоновано математичне прогнозування тривалості перебування 

пацієнтів у стаціонарі на підставі характеру їх імунореактивності. 

Проведеними дослідженнями доведено, що особи з низьким титром 

захисних анти-корових IgG-антитіл та низькою їх авідністю складають групу 

ризику на захворювання коровою інфекцією. Цим особам рекомендовано 

проведення вакцинації проти кору. 



2 
 

Ключові слова: кір, цитокіни, імуноглобуліни, аутоантитіла, Toll-like 

рецептори, циркулюючі імунні комплекси, комплемент, кореляційний аналіз, 

математичне моделювання 

 

ABSTRACT 

Veklich K. A. The Role of humoral immune factors in the development, 

clinical course of measles infection and the occurrence of complications. –

Qualification scholarly paper: a manuscript.  

Thesis submitted for obtaining the Doctor of Philosophy degree in Health 

Care, specialty 222 –Medicine. – V. N. Karazin Kharkiv National University, 

Ministry of Education and Science of Ukraine, Kharkiv, 2021.  

The aim of the study is to determine the nature of immune rearrangements in 

patients with measles infection of varying severity, their prognostic significance in 

the severity of the clinical course of measles infection and the development of 

complications, and the relationship of immune changes with the level of expression 

of Toll-like receptors type 9. 

In the dissertation work the features of immunological rearrangements in 

patients with measles infection of varying severity, their prognostic significance in 

the severity of the clinical course of measles infection and the development of 

complications, and the relationship of immune changes with the level of expression 

of Toll-like receptors type 9 were studied. 

A comprehensive clinical and laboratory examination of 108 patients with 

measles infection was performed, who were divided into groups: group 1-patients 

with acute measles infection of moderate severity, who had no complications and 

were treated in the general department; group 2-patients with acute measles 

infection of moderate severity, who had community-acquired pneumonia and were 

treated in the general department; group 3 – patients with acute severe measles 

infection, who had no complications and were treated in the intensive care unit; 
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group 4 – patients with acute severe measles infection, who had community-

acquired pneumonia and were treated in the intensive care unit. 

In the control group 20 practically healthy volunteers, similar in age and 

gender, who did not have exclusion criteria were included. The inclusion criteria 

for patients into the study were: the presence of clinical manifestations of measles 

infection; age from 18 to 40 years; signed informed consent of the patient to 

participate in the study. The exclusion criteria were: the presence of concomitant 

acute and chronic diseases in the acute and sub - and/or decompensation stages; 

immunosuppressive and autoimmune diseases; taking immunosuppressive drugs; 

performing surgical interventions 6 months before hospitalization for measles; 

giving birth 6 months before hospitalization for measles. 

The observed groups were randomized and homogeneous in terms of age and 

disease severity. 

On the day of admission to the hospital and on the 10th day of hospital stay, 

simultaneously with generally accepted laboratory tests special studies were 

performed: determination of interleukin levels (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10), 

interferons alpha and gamma, general and virus-specific IgE, IGA, IgM, IgG with 

determination of avidity of the latter, autoantibodies to native DNA (ADNA-2), 

liver and kidney microsomes (anti-LKM-1) and antibodies to phospholipids of cell 

membranes, activity of the complement system and its C-3 component, small, 

medium and large circulating immune complexes, as well as the levels of Toll-like 

receptors type 9 expression on immunocompetent cells of peripheral blood. 

Typical clinical manifestations of the disease observed in 100 % of patients 

included fever to febrile and high degrees, general weakness, headache, 

lymphadenopathy, and the development of exanthema. The development of 

enanthema was observed in 100 % of patients from groups 3 and 4 who had severe 

disease, and in 15 % and 30 % of patients from groups 1 and 2, respectively. Sore 

throat was a constant typical symptom in patients from groups 3 and 4 and was 

observed in 100 % of cases, in group 1 this symptom was detected in 70 % of 

patients (14 people), in group 2 – in 85 % (17 people). Scleral subictericity was 
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recorded in 1 patient (11.1 %) from group 4. Injection of scleral vessels and their 

hyperemia was observed only in patients with severe disease – in 2 patients 

(12.5 %) from group 3 and in 5 (55.5) from group 4. So, typical clinical signs of 

the onset of measles infection, which were detected in most of the examined 

patients, included manifestations of intoxication syndrome, exanthema syndrome 

and lymphadenopathy. 

When analyzing the data of a clinical blood test, it was found that the disease 

of moderate severity without complications develops against the background of 

lymphocytosis, a decrease in the absolute and relative number of neutrophils, and 

relative leukopenia with a tendency to normalization of indices in dynamics. 

Measles infection of moderate severity with pneumonia is characterized by minor 

leukocytosis, an increase in the relative and absolute number of neutrophils against 

the background of lympho - and monopenia, and an increase in ESR with a 

tendency to normalization of indices in dynamics. The severe course of measles 

infection is characterized by severe leukocytosis, an increase in the absolute and 

relative number of neutrophils, a significant increase in ESR, lympho - and 

monocytopenia, and has a rather weak dynamics of normalization of indices. 

The study of Leukocyte indices of cellular reactivity (LICR) demonstrates the 

relationship between the severity of measles infection and the development of 

pneumonia with the indicators of clinical blood analysis – the levels of white blood 

cells, rod - and segmentonuclear neutrophils, lymphocytes and monocytes. It was 

shown that measles infection of moderate severity without complications is 

associated with a statistically significant decrease in the LSI and a statistically 

significant increase in LI at the beginning of the disease with a tendency to 

normalization in dynamics. The development of a moderate course of the disease 

with the development of pneumonia is characterized by a statistically significant 

increase in the LSI at the beginning of the disease with a tendency to normalization 

in dynamics, a statistically significant decrease in the LI with an increase in 

dynamics above the indicators of the control group. A severe disease without 

complications is observed under the condition of a statistically significant increase 
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in the LSI at the beginning of the disease and its increase in dynamics, a 

statistically significant decrease in the LSI at the beginning of the disease with a 

downward trend. Severe disease with the development of complications develops 

against the background of a statistically significant increase in the LSI at the 

beginning of the disease and its increase in dynamics, a statistically significant 

decrease in LI, which tends to further decrease in dynamics. 

It was found that a moderate measles infection develops against the 

background of an increase in platelet levels and their activity without significant 

disorders of the coagulation system, which leads to early and significant activation 

of other parts of the immune system, while a severe disease is observed with 

thrombocytopenia and low platelet activity with hyperaggregation, which can pose 

a threat of thrombosis. 

When assessing the nature of the cytokine response of patients to measles 

infection, it was demonstrated that the severity of measles infection and the 

development of complications are associated with the levels of pro - and anti-

inflammatory cytokines, INFα and INFγ in the blood serum at the beginning of the 

disease and the dynamics of an theirlevels increase. 

When studying the nature of the specific humoral immune response of 

patients involved in the study, it was demonstrated that measles infection in the 

adult population develops against the background of low titers of specific 

antibodies and their low avidity. 

The study of the nature of changes in the complement system, the levels of 

total immunoglobulins and circulating immune complexes in patients involved in 

the study demonstrated a decrease in the activity of complement and, in particular, 

the C3-component of complement and an increase in the levels of total 

immunoglobulin E and small, medium and large circulating immune complexes. 

Analysis of autoimmune reactions of patients with measles infection of 

varying severity showed that with the development of measles infection against the 

background of activation of general and specific immunity, activation of 

autoimmune reactions is observed. In all 4 groups of patients, the levels of 
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autoantibodies to native DNA (ADNA2), liver and kidney microsomes (anti-LKM-

1), and cell membrane phospholipids did not exceed the reference values. In severe 

cases of the disease with pneumonia, borderline values of autoantibodies were 

onserved in a significant number of patients (66 %). 

When studying the expression features of Toll-like Type 9 receptors on 

immunocompetent cells of peripheral blood of patients with cow infection, it was 

found that in the moderate course of measles infection, a higher level, compared 

with healthy individuals, of TLR9 expression is observed (р˂0,05), and in the 

severe course of infection, a lower level, compared with healthy individuals, of 

expression of these pattern-recognizing receptors. 

A Pearson correlation analysis performed on the day of admition showed a 

direct correlation between TLR9 expression levels and serum levels of interferon 

alpha, interferon gamma, and pro-inflammatory cytokines (IL-1 and IL-6). An 

inverse correlation was established with respect to anti – inflammatory cytokines – 

interleukins 4 and 10. 

The conducted mathematical modeling of the length of stay of patients with 

measles infection in the hospital shows that it largely depends on the increase in 

the level of INFα. Determining the level of the indicator on the day of patient 

admission to the hospital will optimize and improve the quality of medical care, 

calculate and rationalize treatment costs, and reduce the duration of inpatient 

treatment when using immunocorrective therapy. 

The scientific novelty of the results obtained consists in deepening existing 

and obtaining new data on the role of the immune system in the development, 

course of measles infection and the occurrence of complications. 

For the first time, based on the obtained data, an algorithm for monitoring 

leukocyte indices of cellular reactivity (LICR), cytokine levels (IL-1, IL-4, IL-6, 

IL-10, INFα, INFγ), virus-specific IgG antibodies and their avidity was developed 

to predict the severity of measles infection and the development of complications 

on the basis of which a Certificate of copyright for a «Scientific literature work 

«The using a combination of indicators of the levels of an increase in the levels of 
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interferons alpha and gamma, avidity of class G immunoglobulins and changes in 

the indicators of the blood leukocyte shift index in predicting the severity of 

measles infection» No. 102652 dated 17.02.2021. 

The practical significance of the obtained results lies in the fact that based on 

the obtained results, a diagnostic algorithm has been developed and proposed for 

implementation in healthcare practice, which, taking into account clinical and 

immunological data at the beginning of the disease, allows predicting the severity 

of measles infection with high probability. 

In severe cases of measles to prevent the development of autoimmune 

pathology it is recommended to study the level of autoantibodies to phospholipids 

of cell membranes, IgG to microsomes of the liver and kidneys (anti-LKM-1) and 

IgG to native DNA (ADNA-2). 

Mathematical prediction of the length of hospital stay of patients based on the 

nature of their immunoreactivity is proposed. 

Studies have shown that individuals with a low titer of protective anti-meales 

IgG antibodies and their low avidity are at risk for measles infection. These 

individuals are recommended to be vaccinated against measles. 

Key words: measles, cytokines, immunoglobulins, autoantibodies, Toll-like 

receptors, circulating immune complexes, complement, correlation analysis, 

mathematical modeling. 
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ВСТУП 

Актуальність теми 

За останні 4 роки світ зіткнувся зі спалахом кору серед дитячого та 

дорослого населення. Станом на листопад 2019 року ВООЗ у рамках 

щомісячних офіційних повідомлень від 187 країн світу отримала інформацію 

щодо 413 308 підтверджених випадків захворювання, зокрема в Україні у 

період з 28 грудня 2018 року до 30 травня 2019 року було зареєстровано 

52 034 випадки захворювання на кір, 24 534 з яких – у дорослого населення.  

З початку спалаху кору на території України (літо 2017 року) до травня 

2019 року було виявлено більше 115 тис. хворих, зокрема в Харкові та 

Харківській області – 4521 людина. Інтенсивний показник захворюваності 

кором на 100 тис. населення у 2017 році склав 7,94, що в 43,3 рази більше, 

ніж у 2016 році, коли інтенсивний показник складав 0,18. 

Кір являє собою висококонтагіозне інфекційне захворювання, що 

викликається РНК-вмісним вірусом сімейства Рaramyxoviridae, роду 

Morbillivirus. Ці віруси антропонозні, що униможливлює передачу вірусу від 

тварин до людей або навпаки. Механізм передачі кору – аерогенний, 

вхідними воротами для вірусу є верхні дихальні шляхи та кон’юнктива. Вірус 

кору має високий тропізм до лімфоїдної тканини, уражує альвеолярні 

макрофаги, дендритні клітини, Т- та В-клітини лімфоїдих структур нижніх 

дихальних шляхів. Також вірус характеризується здатністю до реплікації у 

ендотеліальних та епітеліальних клітинах. Перебіг кору з імунологічної 

точки зору характеризується тривалою імуносупресією та підвищенням 

сприйнятливості до інших інфекційних агенів, що в свою чергу зумовлює 

розвиток ускладнень у вигляді бактеріальних суперінфекцій. 

Важливою причиною високого показника смертності при коровій 

інфекції є розвиток ускладнень, поява яких пояснюється особливостями 

розвитку вірусу у організмі людини або безпосередньою дією самого вірусу. 

При проникненні у епітеліальні клітини слизових оболонок дихальних 
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шляхів, травного тракту, кон’юнктиви, вірус викликає їх деструкцію, яка в 

свою чергу, є передумовою приєднання або активізації вторинної 

бактеріальної флори. Поєднання цих процесів із пригніченням імунної 

системи, що обумовлюється дією вірусу кору, пояснює розвиток ускладнень, 

захворювання тяжкого ступеня тяжкості та достатньо високий показник 

летальності у даної групи пацієнтів. 

Одним із небезпечних ускладнень захворювання, що може розвинутися 

у будь-який період захворювання, є пневмонія. Згідно літературних даних, 

розвиток цього типу ускладнень спостерігається у 10-34% хворих на кір. 

Спалах кору, що спостерігався серед дорослого та дитячого населення 

України у 2017-2019 роках, вказують на необхідність та терміновість 

додаткових зусиль, направлених на стримання розповсюдження та повну 

елімінацію вірусу кору. Для вирішення цього питання важливим є 

поглиблене вивчення імунного фону, за якого відбувається розвиток та 

перебіг корової інфекції. 

Мета і завдання дослідження 

Мета – визначити характер імунних перебудов у пацієнтів з коровою 

інфекцією різного ступіня тяжкості, їх прогностичне значення в тяжкості 

клінічного перебігу корової інфекції та розвитку ускладнень та зв’язок 

імунних змін з рівнем експресії Toll-like рецепторів 9 типу. 

Завдання дослідження 

1. Встановити зв’язок розвитку корової інфекції з загальними 

показниками крові та рівнем специфічних протикорових IgАТ в крові. 

2. Встановити взаємозв’язок клінічного перебігу корової 

інфекції з характером цитокінової реакції організму. 

3. Встановити взаємозв’язок тяжкості клінічного перебігу 

корової інфекції з показниками загального гуморального імунітету, 

системи комплементу, ЦІК та активністю тромбоцитів.  
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4. Визначити роль аутоімунних реакцій в патогенезі корової 

інфекції різного ступіня тяжкості. 

5. Встановити зв’язок рівня експресії Toll-подібних 

рецепторів 9 типу з та рівнями продукції прозапальних цитокінів, 

інтерферонів альфа та гамма. 

6. Розробити модель прогнозування розвитку корової інфекції 

та тяжкості захворювання на основі змін показників цитокінової та 

спеціфічної ланок імунної відповіді на корову інфекцію та на її основі – 

математичну модель прогнозування тривалості перебування пацієнтів з 

коровою інфекцією у стаціонарі на основі змін показників цитокінової 

та спеціфічної ланок імунної відповіді на корову інфекцію. 

Об’єкт дослідження: зміни імунологічних показників у пацієнтів з 

коровою інфекцією різного ступеня тяжкості. 

Предмет дослідження: взаємозв’язок між змінами імунологічних 

показників, тяжкістю корової інфекції та ризиком розвитку ускладнень. 

 

Методи дослідження 

Загальноклінічні (обстеження пацієнтів з гострими проявами 

інфекційного процесу різного ступеня важкості, викликаного вірусом кору), 

лабораторні (клінічний аналіз крові), інструментальні (рентгенологічне 

дослідження), імуноферментні (вивчення рівню основних цитокінів та 

інтерферонів, вірус-специфічних імуноглобулінів та їх авідності, загальних 

імуноглобулінів, аутоантитіл, загальної активності системи комплементу та її 

С3-компоненту), імунологічні (визначення високо-, середньо- та 

низькомолекулярних циркулюючих імунних комплексів) дослідження хворих 

на кір, статистичні. 

 

Наукова новизна отриманих результатів 

Результатом проведеного комплексу загальноклінічних, лабораторних, 

інфструментальних, імунологічних та імуноферментних досліджень стало 
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поглиблення вже існуючих та отримання нових даних про роль імунної 

системи у розвитку, перебігу корової інфекції та виникненні ускладнень. 

Встановлено, що корова інфекція у дорослих розвивається на фоні 

низьких титрів специфічних IgG-антитіл і їх низької авідності та зниження 

загальної імунореактивності організму. 

Продемонстровано, що низька динаміка приросту рівнів ІНФα та ІНФγ і 

специфічних до кору IgG при розвитку захворювання обумовлює тяжкість 

перебігу захворювання та виникнення ускладнень. Розвиток захворювання 

тяжкого ступеня тяжкості в певній мірі обумовлюється реакцією імунної 

системи за первинним типом (переважно продукцією IgМ-антитіл). 

Передумовою легкого перебігу захворювання є значне та раннє, в перші дні 

захворювання, підвищення рівнів ІНФ та специфічних IgG-антитіл. 

Вперше досліджено зміни рівнів про- та протизапальних цитокінів в 

динаміці перебігу захворювання, визначено типи цитокінового треагування 

на корову інфекцію. При тяжкому перебігу захворювання спостерігається 

гіпореактивний та дисоціативний тип реагування, а при легкому – 

нормореактивний. 

Визначення рівнів аутоантитіл до нативної ДНК (ADNA-2), мікросом 

печінки та нирок (anti-LKM-1) та антитіл до фосфоліпідів клітинних мембран 

продемонструвало, що антитіла, які з’являються при коровій інфекції, не 

генерують агресивні аутоімунні реакції, а їх рівні прогресивно знижуються 

по мірі згасання інфекційного процесу. 

Встановлено, що тяжкість перебігу корової інфекції асоціюється з 

рівнем експресії Toll-like рецепторів 9 типу, рівень експресії яких 

знаходиться в прямому кореляційному зв’язку з продукцією прозапальних 

цитокінів (ІЛ-1 r = +0,61±0,08; ІЛ-6 r = +0,87±0,05) а також ІНФα (r = 

+0,78±0,02) та ІНФγ (r = +0,46±0,1). 

Особистий внесок здобувача 
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Представлені у роботі матеріали є особистим внеском здобувача у 

розв’язання питань клінічних проявів, імунологічних порушень та 

генетичних маркерів у хворих на корову інфекцію різного ступеня тяжкості, 

що дало змогу оптимізувати діагностику, поглибити розуміння розвитку тя 

клінічного перебігу захворювання та розробити схему поглибленого 

обстеження хворих із коровою інфекцією як з ускладненнями, так і без них. 

Мета та завдання дослідження запропоновані дисертантом та скореговані 

науковим керівником доктором медичних наук, професором М.М.Поповим. 

Дисертантом проведено самостійний аналіз сучасних літературних наукових 

даних, інформаційно-патентний пошук за темою дисертації, консультування 

та лікування хворих на клінічній базі кафедри; також автором особисто 

виконано перераховані дослідження, проведено статистичну обробку, 

узагальнення та інтерпретацію отриманих даних, сформульовано висновки та 

практичні рекомендації. 

Персональний внесок дисертанта у всіх опублікованих із співавторами 

роботах наводиться за текстом дисертації та в авторефераті у списку 

наукових праць. 

Апробація матеріалів дисертації 

1. Веклич К.А., Попов М.М., Лядова Т.І., Сорокіна О.Г. Використання 

лейкоцитарних індексів для оцінки ступеня тяжкості інтоксикації та 

стану імунної відповіді у пацієнтів з кором різного ступеня тяжкості. 

Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю 

«Актуальні питання клінічної інфектології. Медицина подорожей», 

Київ, Україна. 2019. с. 34-37 (особистий внесок здобувача: проведено 

збір та обробку даних, необхідні статистичні розрахунки, написано текст 

статті). 

2. Веклич К.А. Клініко-лабораторні особливості перебігу кору на тлі 

цукрового діабету. Матеріали XVII міжнародної наукової конференції 

студентів, молодих вчених та фахівців «Актуальні питання сучасної 
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медицини», Харків, Україна. 2020. с. 55-56 (особистий внесок здобувача: 

проведено збір та обробку даних, необхідні статистичні розрахунки, 

написано текст статті). 

3. Веклич К.А., Попов М.М., Лядова Т.І., Мартиненко О.В., Сорокіна О.Г. 

Цитокіновий профіль пацієнтів з коровою інфекцією різного ступіня 

тяжкості. ІХ Міжнародна наукова-практична конференція алергологів 

Слобожанщини «Актуальні питання виявлення і лікування алергічних 

захворювань», Харків, Україна, 2021. с. 55 (особистий внесок здобувача: 

проведено збір та обробку даних, необхідні статистичні розрахунки, 

написано текст статті). 

4. Popov M.M., Liadova T.I., Veklych K.A., Sorokina O.G. Features ot Toll-like 

receptor type 9 expression on immunocompetent peripheral blood cells of 

patients with measles of varying severity. Міжнародна науково-практична 

конференція «Роль сучасної медицини у житті людини та її ісце у 

формуванні здорового способу життя», Львів, Україна. с.19-23 

(особистий внесок здобувача: проведено збір та обробку даних, 

необхідні статистичні розрахунки, написано текст статті). 

5. Попов М.М., Лядова Т.І., Мартиненко О.В. Веклич К.А., Сорокина О.Г. 

Аутоимунні маркері при коревой инфекции различной степени тяжести. 

ХІІІ Республіканська науково-практична конференція з міжнародною 

участю студентів та молодих вчених, Гомель, Білорусь. 2021. с.7-10 

(особистий внесок здобувача: проведено збір та обробку даних, 

необхідні статистичні розрахунки, написано текст статті). 

Структура та обсяг дисертації 

Дисертаційна робота складається зі вступу, 9 роздлів, загальних висновків, 

списку використаних джерел та додатків. Обсяг загального тексту дисертації 

складає 163 друкованих аркуша, з них основного тексту 143 друкованих 

аркуша. Робота ілюстрована 28 таблицями та 29 рисунками. Список 

використаних джерел містить 124 найменування та складає 14 аркушів. 
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Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертаційна робота виконана в рамках науково-дослідної роботи 

(НДР) кафедри загальної та клінічної імунології та алергології медичного 

факультету Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна 

«Роль імунних, аутоімунних та метаболічних розладів у патогенезі 

інфекційного процесу, що викликаний бактеріями, вірусами, вірусно-

бактеріальними асоціаціями при гострому, затяжному та хронічному перебігу 

хвороби та оптимізація засобів лікування» (№ держреєстрації 0117U004874). 

Дисертантом проведено дослідження та вивчення ролі основних 

регуляторних цитокінів, специфічної імунної відповіді на вірус кору, 

аутоімунних маркерів ті інших показників імунної системи, проведено 

кореляційний аналіз змін показників, що вивчалися, та ступенем тяжкості 

захворювання та ризиком розвитку ускладнень. 

Практичне значення отриманих результатів 

Рекомендовано моніторинг лейкоцитарних індексів клітинної 

реактивності (ЛІКР), рівнів цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-10, ІНФα, ІНФγ), 

вірус-специфічних IgG-антитіл та їх авідності для прогнозування тяжкості 

перебігу корової інфекції та розвитку ускладнень (Свідоцтво на авторське 

право на «науковий літературний твір «Використання комбінації показників 

приросту рівнів інтерферонів альфа та гамма, авідності імуноглобулінів 

класу G та зміни показників індексу зсуву лейкоцитів крові у прогнозуванні 

тяжкості перебігу корової інфекції» №102652 від 17.02.2021). 

За умови тяжкого перебігу кору для попередження розвитку аутоімунної 

патології рекомендовано дослідження рівня аутоантитіл до фосфоліпідів 

клітинних мембран, IgG до мікросом печінки та нирок (anti-LKM-1) та IgG до 

нативної ДНК (ADNA-2). 

Запропоновано математичне прогнозування тривалості перебування 

пацієнтів у стаціонарі на підставі характеру їх імунореактивності. 
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Проведеними дослідженнями доведено, що особи з низьким титром 

захисних анти-корових IgG-антитіл та низькою їх авідністю складають групу 

ризику на захворювання коровою інфекцією. Цим особам рекомендовано 

проведення вакцинації проти кору. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1 Молекулярно-епідеміологічна та клініко-патогенетична 

характеристика вірусу кору 

Кір являє собою гостре антропонозне висококонтагіозне захворювання 

вірусної етіології, що характеризується розвитком інтоксикаійного та 

катарального синдромів, синдрому лихоманки, а також ураженням 

коньюнктиви та розвитком патогномонічних висипань на слизовій оболонці 

щік та шкірі. Збудник кору – вірус кору – є РНК-вмісний вірусом з 

несегментованим геномом та ліпідною оболонкою, що належить до роду 

Morbillivirus родини Paramyxoviridae. Геном розміром 16kb кодує вісім 

протеїнів і скоріше за все еволюціонував з вірусу чуми великої рогатої 

худоби. Шість з цих протеїнів локалізуються у віріоні. Оболонка має 

поверхневий захист, що складається з вірусного гемаглютиніну (Н) та 

глікопротеїнів злиття (F), та матрічного протеїну (М), що вистилає 

внутрішню поверхню. Спіральний нуклеокапсид складається з геномної РНК, 

покритої нуклеокасидним протеїном (N), що знаходиться всередині оболонки 

у формі симетричного кільця, до якого приєднується фосфопротеїни (Р) та 

великі полімеразні протеїни (L). Вірус має 2 неструктурних протеїни – C та V 

– що кодуються геном Р, який регулює клітинну відповідь на проникнення 

збудника інфекційних захворювань та модулює передачу сигналу для 

продукції інтерферону (ІФН). Неструктурний протеїн С транслокується з 

альтернативної стартової ділянки шляхом негерметичного сканування, в 

результаті чого формується протеїн, що складається з 186 амінокислот. 

Неструктурний протеїн V має той самий N-термінальний кінець (231 

амінокислота), що і Р, проте наявність додаткового гуаніну, що з’являється 

через редагування РНК, змінює рамку зчитування, яка починає синтезувати 

унікальний цинк-зв’язуючий С-термінальний домен, багатий на цистеїн, який 

мають представники роду Рaramyxoviruses. Як і інші представники роду 
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Paramyxoviridae, вірус кору характеризується здатністю до гемаглютинації та 

гемолізу, що в свою чергу впливає на продукцію специфічних антитіл 

[1,9,15,16,35,81,91,97,120]. 

Кір є виключно антропонозним захворюванням, а отже джерелом 

інфекції може бути лише людина інфікована вірусом. Заразним пацієнт з 

кором є впродовж досить обмеженого проміжка часу – останні 2-3 дні 

інкубаційного періоду до 5-7 днів захворювання, що у клініці відповідають 

періоду закінчення висипань. Сприйнятливість до вірусу кору є майже 100%, 

а показник швидкості розповсюдження становить 12-18, що означає, що один 

пацієнт з кором може заразити в середньому від 12 до 18 осіб в повністю 

сприйнятливій популяції [5,30,37,90,109,110]. 

Кір характеризується повітряно-крапельним механізмом передачі, а у 

навколишнє середовище вірус попадає у вигляді безклітинних або клітино-

асоційованих вірусних частинок, переважно при кашлі. Висока інфекційність 

вірусу кору може бути реалізована при наявності трьох найважливіших 

характеристик процесу передачі. По-перше, хворі на кір мають виділяти 

велику кількість збудника у навколишнє середовище. Ураження вірусом 

трахеобронхеальних клітин супроводжується пошкодженням епітелію 

бронхів і бронхіол. Епітеліальні клітини інфікуються з базолатерального 

боку, виділення дочерніх клітин відбувається виключно на апікальній 

поверхні клітини за рахунок сепарації сигналів у вірусних глікопротеїнах. У 

той час як частинки вірусу кору, що виробляються в лімфоїдних тканинах, 

можуть швидко зв'язуватися з сусідніми CD150+ клітинами, які рясно 

представлені у організмі, частинки вірусу, що продукуються респіраторними 

епітеліальними клітинами, будуть потрапляти у слиз, що вистілає просвіт 

дихального тракту, клітини якого не мають достатньої кількості клітин, які 

експресують рецептори до вірусу кору. Таким чином, віріони залишаються в 

слизі у вигляді безклітинних частинок і переміщаються у верхні дихальні 

шляхи за допомогою мукоцеліарного кліренсу та викидаються в навколишнє 

середовище при кашлі. Вірус кору може потрапляти у навколишнє 
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середовище у вигляді великих крапель слизу або невиликих краплинок, що 

можуть переноситися на великі відстані [1,2,13,62,72,74]. 

По-друге, вірус має зберігати високу інфекційність до моменту 

проникнення в організм нового господаря. Великі краплі слизу дозволяють 

зберігти стабільність клітино-асоційованих вірусних частинок або клітинних 

залишків, які видаляються з організму, дозволяючи вірусу виживати досить 

довго, поки він не вступить в контакт з очима, носом або ротом 

сприйнятливого організму. Крім того, безклітинні віріони, що передаються з 

маленькими крапельками слизу та слини через турбулентний повітряний 

потік, можуть зберігатися в повітрі протягом щонайменше однієї години 

обумовлюючи можливість контакту вірусу з великою кількість 

сприйнятливих осіб та їх ураження. Одним з важливих факторів, що впливає 

на виживання вірусу кору у навколишньому середовищі є відносна вологість 

повітря: для найдовшого існування вірусу у навколишньоу середовищі ций 

показник має бути нижче 40% або вище 80% [124]. 

Третім важливим показником ефективної передачі вірусу є інфекційна 

доза вірусу. У експерименті на нелюдиноподібних мавпах було показано, що 

для встановлення продуктивної інфекції, пов'язаної з системною 

дисемінацією вірусу кору, достатньо однієї 50% - ної дози інфекції в культурі 

тканин. Хворі на кір виділяють у навколишнє середовище велику кількість 

вірусу, що призводить до передачі численних інфекційних одиниць. 

Поєднання високої кількості вірусу, що видяляється у навколишнє 

середовище, з високою їх вірулентністю збільшує ймовірність швидкого 

осадження вірусних частинок в дихальних шляхах наступного господаря, 

особливо в переповнених і погано провітрюваних приміщеннях [36]. 

Класичними ранніми мішенями вірусу кору вважаються епітеліальні 

клітини респіраторного тракту. Проте, відсутність експресії CD150 або 

ніктину-4, до яких вірус кору демонструє значний тропізм, на апікальній 

поверхні цих клітин робить цей механізм проникнення вірусу 

малоймовірним. Дослідження, проведені на нелюдиноподібних мавпах, 
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показали, що тварини, інфіковані вірусом, що не має здатності розпізнавати 

ніктін-4, демонстрували розвиток системного інфекційного процесу, у той 

час як тварини, інфіковані вірусом кору, що не мав здатностіі розпізнавати 

CD150, не демонстрували ознак розвитку віремії. Отримані дані 

підкреслюють важливу роль CD150 у проникненні вірусу та виключають 

епітеліальні клітини респіраторного тракту з переліку первинних клітин-

мішеней вірусу кору. Дослідження in vivo, проведені з використанням 

нелюдиноподібних мавп, що були експериментаольно інфіковані вірусом 

кору, дозволили ідентификувати альвеолярні макрофаги та дендритні клітини 

(ДК), що були знайдені у легенях та підслизовій оболнці респіраторного 

тракту, у якості потенційних ранніх клітин-мішеней вірусу кору. Отож, 

приймаючи до уваги отримані в процесі цих дослідень дані, було 

запропоновано два механізми надходження вірусу кору: інфікування CD150+ 

клітин в порожнині альвеол та зв’язування вірусу з дендритами DC-SIGN+ 

ДК підслизової оболонки просвіту респіраторного тракту з подальшою 

міграцією вірусу до тритинних лімфоїдних тканин – лімфоїдної тканини, 

асоційованої з бронхами, та дренуючих лімфатичних вузлів, де інфекційний 

агент значно посилюється завдяки масивній реплікації у CD150+-клітинах, 

що присутні у цих тканинах у значній кількості. Іншим можливим, але, 

ймовірно, менш важливим шляхом надходження вірусу кору в організм 

людини є інфікування вірусом мієлоїдних або лімфоїдних клітин 

кон’юнктиви. У власній пластинці слизової оболонки кон’юнктиви мається 

велика кількість ДК, клітин Лангерганса, макрофагів, CD4+ та CD8+ Т- та В-

клітин, що робить її придатним місцем для реплікації вірусу кору. Ураження 

кон’юнктиви та розвиток специфічної імунної відповіді може призвести до 

розвитку у продромальному періоді захворювання явищ кон’юнктивіту. 

Окрім кон’юнктиви ex vivo вірус кору може уражати епітеліальні клітини 

рогівки людини. Було продемонстровано, що захист очей при контакті з 

хворими на кір дає можливість значною мірою знизити ризик ураження 

контактної особи [27,40,44,47,59,64,80,83,95,105,108,123]. 
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Також для проникнення вірусу кору важливе значення може мати 

попереднє ураження респіраторного тракту іншими патогенами. Дослідження 

in vitro з введенням вірусу кору на уражені епітеліальні клітини бронхів 

людини продемонструвало появу численних вогнищ інфекції вздовж країв 

рани, що скоріш за все було наслідком порушення щільних міжклітинних 

зв’язків і подальшого використання ніктіну-4 в якості клітинного рецептору. 

Цілком можливо, що in vivo вірус кору може інфікувати дихальні шляхи 

таким самим чином – як в результаті інфікування, так і в результаті 

пошкодження епітеліальних клітин вже існуючою мікрофлорою. Проте, 

висока контагіозність вірусу кору та значна сприйнятливість інтактних осіб 

до захворювання дають можливість припустити, що схильність до 

інфекційних захворювань не є необхідною умовою для розвитку 

інфекційного процесу, викликаного вірусом кору. 

Первинні (кістковий мозок і тимус), вторинні (селезінка, мигдалики, 

лімфатичні вузли) і третинні (лімфоїдна тканина, асоційована з бронхами) 

тканини багаті CD150+ лімфоцитами і є основними місцями реплікації вірусу 

кору in vivo. Дисемінація вірусу відбувається переважно шляхом передачі 

вірусу від клітини до клітини. Дослідження, проведені на експерементально 

інфікованих нелюдиноподібних мавпах, показали, що інфіковані вірусом 

кору клітини були пов’язані між собою дендритами. Ураження лімфоїдної 

тканини супроводжується інфікуванням лімфоцитів і ДК шкіри та 

підслизового шару. У них інфіковані лімфоцити та дендритні клітини 

передають вірус сусіднім ніктін-4+ епітеліальним клітинам або 

кератиноцитам. Завдяки наявності циркулюючих інфікованих CD150+ 

імунних клітин відбувається системне поширення вірусу кору та ураження 

інших органів та тканин, таких як шлунково-кишковий тракт, нирки, печінка 

та шкіра, а в деяких випадках може розвинутися інфекція нейронів, 

астроцитів та олігодендроцитів. Вірус кору може також інфікувати 

пермісивні клітини за допомогою рецептор-незалежних механізмів, хоча 

вони є набагато менш ефективними за рецептор-залежних. Одним з 
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можливих таких рецептор-незалежних механізмів є внутрішньоклітинне 

інфікування. Цей механізм був описаний у відношенні вірусу Епштейна-

Барр, що має змогу поширюватися від інфікованих В-клітин до епітеліальних 

клітин шляхом інтерналізації ВЕБ-інфікованих В-клітин в клітини 

карциноми, що призводить до активації та передачі вірусу клітин карциноми 

in vitro та in vivo. Цілком ймовірно, що лімфоцити, інфіковані вірусом кору, 

також можуть бути інтерналізовані рецептор-негативними клітинами, що 

призводить до розвитку інфекційного процеса [28,29,62,64,84,103]. 

Схематично патогенез кору можна представити наступним чином 

Проникнення вірусу в організм 

Первинна вірусемія 

Вторинна вірусемія 

Початок клінічних проявів 

 

Звільнення організму від вірусу  Активація вторинної флори 

 

Відновлення порушених функцій   Розвиток ускладнень 

 

Одужання        Смерть 

 

Клінічні прояви кору характеризується розвитком цілого ряду клінічних 

проявів, що дозволяють не тільки встановити точний клінічний діагноз, але й 

оцінити можливі варіанти перебігу захворювання. 

Інкубаційний період кору становить від 9 до 17 днів, а у пацієнтів що 

отримували протикоровий людський імуноглобулін з профілактичною метою 

інкубаційний період може пролонгуватися до 3 тижнів. Кінець інкубаційного 

та початок продромального періоду характеризується розвитком 

інтоксикаційного синдрому, клінічні прояви якого характеризуються 

розвитком підвищеної втомлюваності та загальної слабкості, першіння у 

горлі, кашлю, іноді – розвитком кон’юнктивіту. На тлі цих симптомів 
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розвивається синдром лихоманки, що супроводжується швидким, зазвичай 

впродовж декількох годин, підвищенням температури тіла до 38-39ºС, а 

також біль у суглобах та м’язах, озноб. Одночасно з цими проявами 

захворювання хворі відмічають появу закладеності носа, різі в очах, 

світлобоязні. Розвиток хвороби характеризується поступовим наростанням 

клінічних проявів: кашель посилюється та стає грубим, іноді навіть 

гавкаючим, збільшується набряклість повік, світлобоязнь, з’являєтться 

одутловатість обличчя. Температурна крива у цей період характеризується 

короткочасним зниженням з повторним підвищенням до вищих показників 

впродовж декількох годин. Об’єктивний огляд пацієнтів у цей період 

дозволяє виявити набряклість та гіперемію слизової оболонки полості рота, 

гіпертрофію та зернистість мигдаликів, тахікардію з приглушенням серцевих 

тонів, аускультативно – жорстке дихання з мілкопухирчатими розсіяними 

хрипами. Також даний період захворювання характеризується розвитком на 

слизовій оболонці щік та м’якого піднебіння патогномонічних плям 

Філатова-Копліка-Бельського, що являють собою дрібні висипання білого 

кольору, оточені вінцем гіперемії, що не зливаються між собою та не 

знімаються шпателем [1,2,8,10,13,15,16,42,69]. 

Зазвичай енантема зберігається впродовж 2-3 днів, а її зникнення 

співпадає з розвитком екзантеми і початком періода висипань. Цей період 

характеризується чіткою послідовністю виникнення висипань на шкірі та 

типовим їх виглядом. Коровий сип – плямисто-папульозний, має вигляд 

червоних невиликих плям з ущильненням у центрі. В перший день появи цей 

сип уражує виступаючи частини обличчя – нос, підборіддя, вилиці, та 

впродовж декількох годин розповсюджується на все обличчя, шию та верхню 

частину спини. На наступний день висипання поширюються на шкіру тулуба, 

верхньої половини стегон. Висипання на шкірі обличчя стають яскравішими 

та зливаються та утворюють великі плями з фестончатими краями. На третій 

день висипання поширюються на шкіру нижніх кінцівок, а висипання на 
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обличчі починають зникати. Зворотній розвиток висипань відбувається у тій 

же самій послідовності, що і їх виникнення. 

Впродовж періоду висипань стан хворих залишається помірно тяжким, 

та характеризується збереженням інтоксикаційого синдрому, тахікардією, 

тенденцією до гипотензії, тахіпное, іноді – розвитком диспептичних явищ та 

зниженням діурезу. Аускультативне дослідження легенів дозволяє виявити 

жорстке дихання з розсіяними сухими хрипами. 

З моменту появи висипань на шкірі нижніх кінцівок та початком 

зворотнього розвитку їх на шкірі обличчя, у разі відсутності активізації 

вторинної бактеріальної флори та розвитку ускладнень, починається період 

реконвалісценції, що характеризується поступовим зменшенням проявів 

інтоксикаційного, лихоманкового та катарального синдромів, а також 

зниженням активності синдрому астенизації та проявів кон’юнктивіту. 

Висипання зазнають зворотнього розвитку впродовж 4-5 днів та залишають 

після свого зникнення короткочасну пігментацію, що змінюється дрібним 

лущенням [1,2,8,10,13,15,16,42,69,79]. 

Тривала генералізована імуносупресія, що спостерігається при корі та є 

наслідком втратою В- і Т-клітин імунної пам'яті, призводить до підвищеної 

сприйнятливості організму до інших інфекційних агентів навіть через кілька 

років після одужання і у деяких пацієнтів призводить до розвитку 

ускладнень. Більшість з них є бактеріальними суперінфекціями – отит (7-

9%), пневмонія (1-6% в промислово розвинених країнах, проте є найбільш 

поширеною причиною смерті в країнах, що розвиваються) або діарея (8 %). 

Приблизно у 0,1% пацієнтів спостерігається розвиток постінфекційного 

енцефаліту, що призводить до загибелі пацієнтів приблизно у 20% випадків. 

У пацієнтів, які мали імунодефіцит до зараження кором, може спостерігатись 

розвиток такого загрозливого стану як “атипова” (кір-індукована) 

гігантоклітинна пневмонія. Також у пацієнтів цієї групи часто 

спостерігається гострий прогресуючий енцефаліт, що в більшості випадків 

призводить до загибелі пацієнтів. Причина такого важкого перебігу 
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захворювання полягає в тому, що знищення клітин, інфікованих вірусом 

кору, здійснюється Т-клітинним імунітетом, який у пацієнтів з 

імунодефіцитом не працює. За умови недостатності Т-клітинної ланки 

імунітету пацієнти можуть мати загрозливий для життя так званий “білий 

кір”. У цьому випадку типова екзантема відсутня, але поширення вірусу в 

організмі відбувається дуже швидко. Крім того, через 1-10 років після 

клінічного одужання від кору може розвинутись субактивний склерозуючий 

паненцефаліт (ССПЕ), розвиток якого особливо часто спостерігається після 

інфікування протягом першого року життя, що обумовлюється незрілістю Т-

клітинної системи імунітету. Розвиток ССПЕ пов'язується зі штамами вірусу 

кору, що уникають впливу специфічних (гуморальних) імунних реакцій, та 

персистують у нейронах і гліальних клітинах головного мозку. Прогноз при 

розвитку ССПЕ є летальним. Частота розвитку цього ускладнення в останні 

роки була переоцінена і склала приблизно 1:5000, що значно перевищило 

очікувані показники. Однак переважна більшість хворих на кір видужують 

через 1-2 тижні після початку екзантеми, але протягом декількох наступних 

років залишаються сприйнятливими до вторинних інфекцій, що пояснюється 

пригніченням функцій В і Т-клітин [1,2,10,13,23,48,50,58,68,89,106,116]. 

 

1.2 Імунологічні особливості корової інфекції 

Як правило, у вродженій відповіді на РНК-вірусну інфекцію переважає 

продукція інтерферону (ІФН) I та III типів. Індукція інтерферону 

здійснюється через розпізнавання вірусної РНК чи білка Toll-like 

рецепторами або цитоплазматичними РНК хеликазами, що призводять до 

активації цитоплазматичних факторів транскрипції факторів регуляції ІФН-3 

(англ. – IFN regulatory factor/IRF-3) і ядерного фактору NFkB. Транслокація 

IRF-3та NFkB до ядра індукує транскрипцію мРНК білків ранньої відповіді, 

IRF-7 та ІФН-β з подальшою індукцією ІФН-стимульованих генів з 

противірусною активністю, аденозіндеамінази, що діє на РНК, та ІФНα, що 

можуть пригнічувати реплікацію вірусу [17,28,33,34,45,51,61,75]. 
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Проте, при відсутності дефектних інтерферуючих РНК як індукція, так і 

сигналізація з використанням ІФН-α/β ефективно пригнічується за рахунок 

комбінованої активності таких протеїнів вірусу кору як P, C та V. Таким 

чином, продукція ІФН не відбувається, і, відповідно, не відбувається супресія 

вірусної реплікації, що призводить до тривалого латентного періоду, 

протягом якого відбувається системне поширення вірусу без симптомів 

інфекції [33,38,46,66,70,102,104]. 

Однак, існують докази залучення білків стресової відповіді та активації 

інфламосом, що спостерігаються при проникненні до організму вірусу кору. 

У антигенпрезентуючих клітинах (АПК) взаємодія вірусу кору зi 

іспецифічною для дентритних клітин молекулою міжклітинної адгезії-3, що 

захоплює неінтегрин (англ. – DC-SIGN) пригнічує активацію РНК-хелікази, 

так, що інфекція збільшує експресію стрес-індукованих генів, не індукуючи 

при цьому ІФН. Транскрипційний аналіз мононуклеарних клітин 

периферичної крові, отриманих під час розвитку кору, показав нерегульовану 

експресію мРНК ІЛ-1β, що необхідна для активації інфламасом. Крім того, 

ще одним доказом наявності вродженого імунітету до кору є підвищені рівні 

в плазмі крові ІЛ-6 та ІЛ-8, індукованих NFκB, а також ІЛ-1β та ІЛ-18, що є 

продуктами інфламосом [25,39]. 

Таким чином, вроджена відповідь не включає IRF-3 опосередковану 

індукцію ІФН I або III типів, але включає індукцію субтипів цитокінів та 

хемокінів, асоційованих з NFκB та інфламосомами, що є важливими для 

розвитку адаптивної імунної відповіді. 

Тяжкість перебігу будь-якого інфекційного захворювання 

обумовлюється не тількі активністю мікроорганізму, що його викликає, але й 

імунною відповіддю організма-хазяїна. Основою тяжкого перебігу 

захворювання та розвитку ускладнень є порушення імунної відповіді, що є 

неефективною та не може стримати розповсюдження збудника, ураження 

ним інших органів та систем, забезпечити елімінацію збудника, а також 

захистити організм від приєднання або активації бактеріальної флори. 
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Інфікування вірусом кору призводить до лімфопенії під час гострої фази 

захворювання, коли кількість Т- та В-клітин, як циркулюючих, так і 

локалізованих у лімфоїдній тканині, знижується. Як повідомляється у людей, 

хворих на кір, та експериментально інфікованих вірусом кору 

нелюдиноподібних приматів максимальна кількість уражених клітин 

лімфоїдних органів співпадає з піком вірусемії та супроводжується 

виснаженням В-клітин у зародкових центрах. Після виведення вірусу кору з 

організму кількість лімфоцитів нормалізується приблизно протягом тижня, 

однак пригнічення імунітету що може тривати від декількох тижнів до двох 

років, що в свою чергу є причиною розвитку ускладнень, викликаних 

бактеріями [31,49,53,54,65,78,85,86,107,121]. 

Більшість РНК-вмісних вірусів, до яких відноситься і вірус кору, 

реплікуються в цитоплазмі клітини і не інтегрують свої геноми в геном 

клітини-господаря і тому вважаються сприйнятливими до імунно-

опосередкованому кліренсу. Ці інфекції і їх вплив на імунну систему, 

зазвичай, сприймаються як минущі і обмежуються часом реплікації вірусу, 

поширенням вірусу в організмі і кліренсом, пов'язаним з гострим періодом 

захворювання. Однак при коровій інфекції вірусна РНК зберігається в 

лімфоїдній тканини і імунна система залишається активною протягом 

багатьох місяців [1,2,10,13,15,44,50,52]. 

Найбільш важливою для кліренсу вірусу кору вважається клітинна 

імунна відповідь, що підтверджується спостереженнями, які показали, що 

діти з агаммаглобулінемією одужують від кору, а ті, у яких мають місце 

дефекти клітинного імунітету можуть мати тяжкі прогресуючі форми 

захворювання з розвитком ускладнень. У крові пацієнтів з кором впродовж 

періоду висипань, коли відбувається очищення організму від вірусів, можна 

знайти специфічні для кору CD4+-клітини та цитотоксичні CD8+ Т-

лімфоцити, продукуючі ІФН-γ, а також розчинні показники активації Т-

клітин (такі, як β2-мікроглобуліни та розчинні молекули CD4 та CD8). 

Зменшення вмісту CD8+ Т-клітин у крові експериментально інфікованих 
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вірусом кору макак призводить до більш високої і більш тривалої віремії, а in 

vitro CD8+ Т-клітин мають здатність навіть контролювати поширення вірусу. 

По мірі того як CD4+ і CD8+ Т-клітини інфільтрують ділянки реплікації 

вірусу, концентрація його швидко зменшується до рівнів, що не можуть бути 

визначені тест-системами, а в клініці зникають лихоманка та висипання 

[44,50,51,100]. 

Проте, відповідь, опосередкована ефекторними Т-клітинами, є 

минущою, що скоріш за все обумовлюється швидкою індукцією 

регуляторних Т-клітин в період зникнення висипань, та не призводить до 

кліренсу вірусної РНК. Дослідження мавп, експерементально інфікованих 

диким штамом вірусу кору, продемонстрували персистенцію РНК вірусу у 

мононуклеарах периферійної крові протягом декількох місяців після 

зникнення висипань. Кількісне визначення циркулюючих вірусних РНК 

показало, що кліренс вірусу з мононуклеарів периферійної крові відбувається 

у чотири етапи. Після початкового піку, що спостерігається впродовж 

перших 7-10 днів та співпадає з віремією, настає період швидкого зниження, 

що збігається з виведенням вірусу з організму (приблизно 10-14 дні), за яким 

слідує період, що характеризується 10-кратним підвищенням рівня РНК (14-

24 дні), та наступним повільним зниженням (24-60 днів) рівня вірусної РНК 

до рівня, що не визначається тест-системами. У цей період лімфатичні вузли 

та, можливо, інші тканини все ще містять РНК вирусу кору, що може 

тимчасово з'явитися в мононуклеарах переферійної крові в більш пізні 

періоди [36,44,50,73,78,94,96]. 

Розуміння того, що РНК віруса кору може зберігається в організмі 

протягом багатьох тижнів або навіть місяців після зникнення висипань, дає 

нове розуміння принаймні трьох важливих, але погано вивчених аспектів 

патогенезу кору: тривалої супресії імунітету, розвитку довічного імунітету і 

розвитку прогресуючих неврологічних ускладнень у пізні строки 

захворювання. 
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Пригнічення імунної відповіді на проникнення в організм різних 

збудників може бути пояснена присутністю РНК та протеїнів вірусу кору в 

лімфоїдній тканини, що спостерігається після гострої фази інфекційного 

процесу. Проте, ймовірно, їх присутність сприяє розвитку імунної відповіді 

на вірус кору і може бути необхідною для розвитку довічної імунної 

відповіді. Імунна активація і проліферація лімфоцитів, особливо CD4 + Т-

клітин, розвивається швидко і зберігається впродовж декількох місяців після 

зникнення висипань. У цей період відбувається зміщення продукції цитокінів 

Т-клітин 1 типу (наприклад, ІФНγ) на цитокіни 2 типу (наприклад, ІЛ-4, ІЛ-

10, ІЛ-13), а також поява клітин, продукуючих ІЛ-17. Цей зсув, ймовірно, 

сприяє дозріванню В-клітин і продовженню продукції антитіло-секретуючих 

клітин. Поліпшення якості антитіл, що підтверджується підвищенням 

авідності, свідчить про триваючу активність Т-хелперних фолікулярних 

клітин та селекцію В-клітин у гермінальних центрах лімфоїдних тканин. Для 

підтримки достатнього рівня протикорових антитіл у плазмі необхідний 

розвиток довгоіснуючих плазматичних клітин [50,51]. 

 

1.3. Значення цитокінів у формуванні протикорового імунітету 

Розвиток імунної відповіді тісно пов’язаний в першу чергу з 

цитокінами, що представляють собою групу поліпептидних медіаторів, які 

опосередковують міжклітинну взаємодію, приймають участь у формуванні 

захисних реакцій організму та регуляції фізіологічних функцій. Цитокіни є 

обов’язковим компонентом будь-якого імунного процесу, що залучуються до 

реалізації всіх його етапів – від міграції імунокомпетентних клітин до місця 

проникнення та концентрації патогену до контроля та переключення синтеза 

імуноглобулінів з одного класа на інший. 

Продукція цитокінів є найбільш ранньою та критичною подією для 

розвитку імунної відповіді. Ця рання відповідь на інфекційний патоген вкрай 

важлива – вона розвивається дуже швидко, адже не потребує накопичення 

клонів клітин. Під час розвитку системної запальної реакції цитокіни 
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впливають на всі органи та системи організма. Так вплив цитокінів 

виражається у підвищенні температури тіла, підвищенні синтезу 

гострофазних білків та компонентів системи комплімента у печінці, 

підвищенні рівню іонів цинку, підвищенні концентрації нейтрофільних 

гранулоцитів у осередку запалення. Цитокіни, що продукуються 

активованими Т-хелперами, є факторами росту та диференціювання для Т- та 

В-лімфоцитів; також цитокіни мають цитотоксичну дію, пригнічують 

реплікацію вірусних часточок, приймають участь у контролі та регуляції 

продукції імуноглобулінів [9,17,18,21,75,98]. Таким чином цитокіни 

проявляють високий спектр біологічної активності та забезпечують 

максимальну ефективність роботи тих систем організму, у яких є потреба на 

даний момент. Вони забезпечують зв’язок між імунною, нервовою, 

ендокринною, кровотворною та іншими системами для залучення в 

регуляцію єдиної захисної реакції. 

Найшвидкішою реакцією організму під час проникнення вірусної 

інфекції є продукція інтерферону, що протидіє розповсюдженню вірусів 

набагато раніше, ніж розвиваються захисні імунні реакції та стимулює 

клітинну резистентність. 

Відомо, що цитокіни разом з клітинами-продуцентами та клітиинами-

акцепторами формують єдину мережу, яка регулює та контролює взаємодію 

між великою кількістю клітин як лімфомієлоїдного комплексу, так і 

клітинами інших систем організму. Так, наприклад, ІЛ-1, є костимулятором 

Th-клітин, разом з антигеном активує Т-лімфоцити та індукує їх 

проліферацію, стимулює вироблення Т-клітинами цитокінів, є кофактором  

активації та проліферації В-клітин, активує NK-клітини, є хемоаттрактантом 

для лейкоцитів та активує їх функції. Інтерлейкін 6 є індуктором дозрівання 

В-клітин у плазматичні клітини та продукції ними антитіл, підвищує 

метаболізм клітин та їх бактерицидні властивості, разом з ІЛ-1 посилює 

фагоцитарну активність нейтрофілів та макрофагів. Інтерлейкін 10, що є 

представником протизапальних цитокінів, виявляє супресорну активність по 
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відношенню до Т-клітин, NK-клітин та прозапальних цитокінів (ІЛ-1, ФНП, 

ІНФγ), а також є важливим ендогенним регулятором імунних та запальних 

процесів в легенях. Порушення продукції цитокінів – гіпо- або гіпопродукція, 

а також порушення процесу їх рецепції можуть призводити до розвитку 

захворювань. Цитокіновий дисбаланс, що розвивається при різноманітних 

захворюваннях, може виступати в ролі фактора, що здатен впливати на їх 

тяжкість [9,14,17,18,26,71,75,98].  

Як показали Є.В.Маркелова, А.В.Костюшко та В.Є.Красніков, 

гіперактивація клітин імунної системи в процесі запалення, що 

супроводжується гіперпродукцією прозапальних цитокінів, призводить до 

активації каскаду індукованих ними медіаторів запалення: підвищується 

продукція оксиду азота, реактивних метаболітів кисню, пероксінітриту. 

Також ними встановлено, що гіперактивація системи цитокінів корелює з 

порушеннями тромборезистентності ендотелію судин, що, скоріше за все, 

обумовлено прокоагулянтною активністю ІЛ-1 та ІЛ-6. Автори показали, що 

цитокіни залучуються в інфекційно-запальний процес на рівні власне 

імунних механізмів та ефекторної ланки, запускаючи послідовний ланцюг 

реакцій, що виражаються в порушенні мікроциркуляції, виникненні 

тканинної гіпоксії, альвеолярного та інтерстеціального набряку, ураженні 

метаболічної функції органів, що в певній мірі визначає напрямок, тяжкість 

та результат патологічного процесу [14].  

Diane E. Griffin у своїх дослідженнях довела, що переважання цитокінів 

Th-2-клітин після зникнення висипу створює середовище, що сприяє 

дозріванню В-клітин та, в результаті, розвитку адекватної гуморальної 

пам’яті, що є необхідною для захисту організму від реінфікування, але 

пригнічуючє при цьому індукцію Th-1-клітиної відповіді, що є необхідною 

ланкою у боротьбі із можливим приєднанням або активацією вторинної 

флори [47-51], а Kristen N. Fantetti, Erika L. Gray та співавтори на моделі з 

ураженням мозку, викликаним вірусом кору, продемонстрували, що 
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відсутність або значна нестача ІНФγ призводить до значного ураження 

нервових стовбурових клітин та незрілих нейронних клітин [45]. 

Беручи до уваги наведені дані щодо патогенетичних механізмів, 

залучених у реалізацію та регуляцію імунних процесів при коровій інфекції, 

важливість вивчення цитокінового профілю та особливостей цитокінового 

реагування пацієнтів з кором різного ступіня тяжкості, що на даний момент 

вивчені недостатньо, стає очевидною. 

Важливим фактором захисту організму від проникнення вірусу кору, а 

також попередження тяжкого перебігу захворювання і розвитку його 

ускладнень є продукція специфічних захисних антитіл та формування 

імунітету, а також достатній рівень секреторних IgА та загальних IgМ, IgG та 

IgЕ. З 1960х років для захисту населення від кору використовується 

вакцинація з введенням двох доз вакцини, основним завданням якої є 

продукція специфічних захисних антитіл та недопущення тяжкого перебігу 

захворювання або захворювання взагалі. Вакцина проти кору індукує як 

гуморальну, так і клітинну імунну відповідь, що може бути порівняною з 

імунною відповіддю, яка розвивається після захворювання, хоча концентрації 

протективних антитіл після вакцинації зазвичай більш низькі. Після 

вакцинації або перенесеного захворювання у крові з’являються вірус-

специфічні до кору антитіла класу IgМ, IgG та IgА 

[5,17,20,32,43,55,56,88,99,116]. 

Антитіла класу IgM переважно продукуються при первинній імунній 

відповіді, за умов якої у взаємодію з антигеном вступають переважно наївні 

клітини, здатні синтезувати лише АТ класу IgM. Імуноглобуліни класу M 

направлені на аглютинацію вірусних клітин та, разом із імуноглобулінами 

класу G та А, на блокування проникненняф вірусу всередину клітини-хазяїна. 

Антитіла IgG продукуються клітинами пам’яті переважно при вторинній 

імунній відповіді. Вони мають більш значну біологічну активність та більш 

високу афінність, завдяки чому обумовлюють захист організму від 
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повторного проникнення патогену та попереджають повторний розвиток 

захворювання або розвиток ускладнень [5,17,20,32,43,55,56,60,87,99,122]. 

Erdman DD, Heath JL та співвавтори [43] у своєму дослідженні 

продемонстрували, що формування антитіл класу IgG розвивається у 

відповідь на проникнення вірусу кору у організм не залежно від 

попереднього іммунізаційного статусу. 

Поряд із продукцією антитіл класу імуноглобулінів класу G вагомим 

фактором захисту організму є їх авідність, що характеризує міцність 

зв’язування специфічних антитіл з антигенами збудника. Дослідження 

авідності імуноглобулінів класу G було вперше запропоноване у 1988 році 

для більш точного визначення моменту інфікування та розмежування 

первинного інфікування, реінфікування та реактивацію інфекційного процесу 

[5,17,20,55,56,60,88]. Під впливом антигену запускається процес відбору та 

стимуляції В-клітин, що призводить до збільшення афінності антитіл IgG, що 

є низькою після першого контакту з антигеном та зростає протягом 

наступних місяців завдяки підвищенню специфічності варіабельних участків 

антитіл по відношенню до антигенів (Рис.1). Саме висока авідність антитіл 

імуноглобулінів класу G, поряд зі значнобю їх кількістю, є необхідною 

умовою швидкого реагування імунної системи на повторне проникнення 

збудника та його елімінації. 

Рисунок 1. Збільшення афінності антитіл 

 

Враховуючи наведену інформацію, дослідження титрів специфічних 

антитіл та їх авідності у дорослого населення може бути використане для 
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виявлення груп ризику розвитку тяжких форм захворювання та його 

ускладнень та вчасного проведення імунопрофілактичних заходів. 

Відомо, що кір характеризується довготривалою імуносупресією, яка 

зберігається тривалий час після клінічного одужання пацієнта та нормалізації 

показників крові [25,31,49,58,65,78,85,107,119], що може призвести до 

загострення різноманітних хронічних та аутоімунних захворювань. У своїх 

дослідженнях D.R.Triger, T.R.Gamlen та співавтори продемонстрували, що 

наявність антиядерних антитіл (ANA) у пацієнтів з ревматоїдним артритом, 

міастенією та первинним біліарним цирозом асоціюється зі значним 

підвищенням рівнів антитіл до кору, порівняно з ANA-негативними 

сироватками [76]. У дослідженнях P.V.Shirodaria, S.A.McMillan, 

M.E.Callender та співавторів було продемонстровано, що пацієнти з 

хронічним активним гепатитом мали підвищені рівні антитіл до оболонкових 

антигенів вірусу кору – гемолізину та гемаглютиніну. Також автори 

продемонстрували підвищення у цієї групи пацієнтів рівнів імуноглобулінів 

класів М та G до гладких м’язів та встановлено кореляцію між антитілами до 

гемолізину, спеціфічними до вірусу кору, та антитілами до гладких м’язів 

класів IgM та IgG. Враховуючи отримані дані автори припустили, що 

підвищення рівнів антитіл до кору та аутоантитіл може відображати дефекти 

імунорегуляції [22]. Крім того, існують також дослідження, що вказують на 

можливе значення рівнів вірус-специфічних до кору IgG-АТ та IgМ-АТ у 

розвитку та прогресуванні розсіяного склерозу [57,77]. А Teramachi J., 

Nagata Y. Та співавтори продемонстрували, що нуклеокапсидний протеїн 

вирусу кору підвищує диференціювання остеобластів при хворобі Педжета 

[82]. 

Враховуючи порушення цитокінової та імунологічної реактивності, що 

спостерігаються у пацієнтів з коровою інфекцією, імуносупресію, викликану 

дією самого вірусу, а також відсутність досліджень рівнів аутоантитіл у 

пацієнтів з кором різного ступіня тяжкості, необхідність включення 

дослідження аутоімунних маркерів в алгоритм діагностики корової інфекції 
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тяжкогоступіня тяжкості та за умови розвитку ускладнь, стає все більш 

очевидною. 

 

1.4. Toll-like рецептори та імунна відповідь 

Вроджена імунна система використовує рецептори розпізнавання образів 

(PRR) для виявлення мікроорганізмів, що проникли у організм людини. PRR 

розпізнають ендогенні та екзогенні ліганди, у тому числі і асоційовані з 

патогенами молекулярні паттерни (PAMPs), що являють собою збережені 

хімічні мотиви, які експресуються мікроорганізмами. Антиген-презентуючі 

клітини експресують високі рівні PRR, які при зв’язуванні ліганда 

трансдукують виникнення внутрішньоклітинного сигналу, що призводить до 

продукції цілого ряду факторів, які беруть участь у розвитку імунної 

відповіді. У кінцевому підсумку це призводить до активації адаптивного 

імунітету та формування клітин пам’яті. Дисрегуляція PRR-опосередкованих 

реакцій може поставити під загрозу і імунологічну толерантність до власніх 

клітин організма-хазяїна. Наприклад, аномальна активація, що розвивається у 

відповідь на нуклеїнові кислоти «своїх» клітин, може викликати розвиток 

таких аутоімунних захворювань, як, системний червоний вовчак, синдром 

Шегрена (ксеродерматоз), псоріаз, ревматоїдний артрит та розсіяний склероз 

[6,17,113]. 

Найбільш вивченими представниками образ-розпізнавальних рецепторів 

є Toll-like рецептори (TLR). Вони являють собою трансмембранні протеїни 1 

типу, що забезпечують поєднання між плазматичною мембраною і 

ендосомальними везикулами. Основною функцією TLR є виявлення PAMP в 

екстрацелюлярному просторі. Рецептори, розташовані на плазматичній 

мембрані, беруть участь у виявленні гідрофобних ліпідів і білків, в той час як 

рецептори, що знаходяться на эндосомах, здатні виявити нуклеїнові кислоти. 

Такий поділ дозволяє клітинам вродженої імунної системи ідентифікувати 

компоненти вірусної оболонки, такі як компоненти механізму злиття, і 

нуклеїнові кислоти, розташовані в эндосомах. При попаданні в цитоплазму 
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вірусні компоненти потрапляють у зону контролю, здійснюваного RIG-I-

подібними рецепторами, NOD-подібними рецепторами і сенсорами 

цитозольной ДНК, такими як представники сімейства AIM2. Аналогічно 

TLR, RIG-I-подібні рецептори і сенсори цитозольної ДНК регулюють 

експресію факторів транскрипції, необхідних для продукції інтерферонів і 

цитокінів. А NOD-подібні рецептори і представники сімейства AIM2, 

навпаки, за допомогою активації каспази 1 активують процес дозрівання ІЛ-

1β та ІЛ-18. Цікавим є той факт, що індукція незрілих форм ІЛ-1β і ІЛ-18 

відбувається за допомогою активації сигнального шляху TLR, в той час як 

NOD-подібні рецептори служать свого роду «контрольним механізмом», що 

регулює і активує активацію вивільнення цих потужних ефектів. Крім 

вивільнення прозапальних компонентів, багато образ-розпізнавальні 

рецептори шляхом посилення експресії головного комплексу гістосумісності 

класу II і стимуляції експресії ко-стимулюючих молекул CD40, CD80 і CD86 

беруть участь в активації адаптивної імунної системи [6,17,118]. 

Вперше протеїн Toll був виявлений у мушок дрозофіл і спочатку 

вважався відповідальним за дорсо-вентральне структурування ембріонів. 

Пізніше дослідження визначили важливу роль даних протеїнів у формуванні 

імунної відповіді дорослих особин у відповідь на бактеріальну та грибкову 

інфекцію, що поклало початок вивченню функцій гомологів білка у ссавців. 

В даний час у людей виділено 10 типів Toll-like рецепторів, у мишей – 13 

типів, причому 9 з них (Toll-like рецептори типів 1 – 9) є ідентичними. Toll-

like рецептори 1, 2, 4, 5 та 6 (TLR 1, 2, 4, 5, 6) типів розташовуються на 

цитоплазматичної мембрані, а Toll-like рецептори 3, 7, 8 і 9 (TLR 3, 7, 8, 9) 

типів є эндосомальними. Всі Toll-like рецептори мають загальну структуру і 

складаються з позаклітинних повторів, багатих лейцином, і 

цитоплазматичного домену Toll/інтерлейкін-1 (англ. – Toll / Interleukin-1 

Receptor [TIR]). Ці рецептори подають сигнал як димери, диференційовано 

виявляючи адаптерні білки Mal (англ. – MyD88 adapter-like), також відомі як 

TIRAP (адаптерні білки, що містять TIR домен) і MyD8 (ген первинної 
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мієлоїдною диференціації 88 (англ. – Myeloid differentiation primary response 

gene 88) та/або TRIF (адаптер, индукуючий ІНФβ, що містить TIR домен 

[англ. – TIR-domain-containing adaptor inducing IFNβ]) і TRAM (TRIF-

асоційована адапторна молекула [англ. – Trif-related adaptor molecule]). 

Адаптери ініціюють запуск сигнальних каскадів, кульмінацією яких стає 

активація ядерного фактору kappa b (NF-κB), митоген-активованої 

протеїнкінази (МАПК [англ. – MAPK]) і регуляторних факторів інтерферону 

(IRF) 1, 3, 5 і 7 (IRF-1, -3, -5 і -7). Сукупність цих факторів транскрипції не 

тільки сприяє експресії інтерферонів, цитокінів і хемокінів, але й впливає на 

дозрівання і виживання клітин [6,17,118]. 

Складна структура ендосомальної системи має важливе значення у 

точному «налаштуванні» імунної відповіді та забезпечує правильну 

компартменталізацію внутрішньоклітинних TLR та їх лігандів. У клітинах, 

що знаходяться у стані спокою, TLR9 знаходиться у ендоплазматичному 

ретікулумі, а ініціація передачі сигналу у такому типі клітин вимагає 

ендосомального завантаження. Залучення ТЛР9 може призвести до 1). 

активації фактору регуляції інтерферону (IRF – IFN-regulatory factor) у IRF-

сигнальних ендосомах та 2). активації транскрипційного фактору NF‐κB у 

NF‐κB-сигнальних ендосомах. Таким чином, шлях передачі сигналу ТЛР9 

визначається як «біфуркаційний». Зокрема, переміщення TLR9 та його 

лігандів до IRF-сигнальних ендосом через фактор регуляції інтерферону 

призводить до продукції ІФН 1 типу , тоді як локалізація у NF‐κB-сигнальних 

ендосомах індукує еспресію прозапальних цитокінів через транскрипційний 

фактор NF‐κB [6,17,101]. 

Трансдукція сигналу розпочинається одразу після того, як TLR9 та його 

ліганд потрапляють у ендолізосомальну систему. Залучення TLR9 

призводить до активації різних структур в залежності від типу клітин. У 

конвекційних та плазмоцитоїдних дендритних клітинах, макрофагах TLR9 

активують каскад передачі сигналу, кульмінацією якого є продукція 

прозапальних цитокінів – ФНОα, ИЛ-6 та ИЛ-12. Кілька досліджень 
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показало, що тільки пДК після зв’язування з TLR9 продукують інтерферон 

першого типу; проте при активації ТЛР9 продукція інтеріерону може також 

здійснюватися звичайними ДК та макрофагами [24,61,63,93,112,118]. 

З моменту відкриття здатності Тoll-подібних рецепторів розпізнавати ті чи 

інші патогенасоційовані молекулярні паттерни дослідження ролі ТЛР9 у 

передачі сигналу демонстрували, що активація рецепторів виникає після 

взіємодії їх з ДНК-вмісними патогенами. Проте поглиблені дослідження, 

проведені в останні роки, демонструють критичне значення цих рецепторів і 

при ураженні організма РНК-вмісними вірусами. 

Jiang J, Hu X. та співавтори [41] у своєму дослідженні із залученням 

серонегативних осіб, які мають незахищені статеві контакти з ВІЛ-

інфікованими особами, продемонстрували, що ці серонегативні особи мають 

більш високий рівень експресії Toll-подібних рецепторів 9 типу, а також ІНФ 

альфа та бета на мононуклеарних клітинах переферійної крові та у плазмі, у 

порівнні з особами контрольної групи. Liao Y, Jiang J [92] у своєму 

дослідженні, проведеному із залученням ВІЛ-інфікованих та ВІЛ-

неінфікованих осіб, які приймають опіоїдні наркотичні речовини, 

продемонстрували, що прийом опіатів призводить до зниження експресії 

ТЛР9 та ІНФα, а в поєднанні з ВІЛ-інфекцією може призводити до зниження 

MyD88, ISG56 та MxA. На підставі отриманих даних автори зробили 

висновок, що опіати є кофактором ВІЛ, оскільки інгібують шляхи Toll-

подібних рецепторів 9 типу. 

TLR9 являють собою MyD88-залежний внутрішньоклітинний TLR, який 

розпізнає немительовані мотиви CpG, що у великій кількості представлені в 

мікробних клітинах. Відомо, що миші з дефіцитом TLR9 є більш 

сприйнятливими до внутрішньолегеневого ураження L.pneumoniae, яке 

відбувається у поєднанні зі зниженою активацією альвеолярних макрофагів 

та порушенням кліренсу легеневих бактерій [115]. Це вказує на те, що саме 

TLR9 може бути головним посередником захисного вродженого імунітету 

під час пневмококкової інфекції. Крім того, миші з дефіцитом TLR9 
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демонструють порушення реакцій, опосередкованих активацією дендритних 

клітин у експерименті із зараженням K.pneumoniae, що проявляється 

зниженням кліренсу збудника з легень та зниженням виживання [112]. 

Крім того, у ряді досліджень [93,114]. було продемонстровано важливу 

роль TLR9 у захисті організму від ураження легеневої тканини, викликаної 

S.Pneumoniae та S.aureus. 

1.5 Діагностика, лікування та профілактика корової інфекції 

Діагностика кору включає в себе: 

1. Загальноклінічні методи ослідження 

 Загальний аналіз крові за легкого неускладненого перебігу 

захворювання характеризується наявністю лейкопенії, що в 

період висипань становить 1.5 – 2.5 ×106/мл, лімфоцитозу, 

еозино- та моноцитозом. Показник швидкості осідання 

еритроцитів незначно підвищується або залишається в нормі. 

Лейкоцитоз у хворих на кір може бути показником приєднання 

вторинної бактеріальної флори та/або предиктором тяжкого 

перебігу захворювання. 

 Рентгенографія або рентгеноскопія дозволяє виявити 

специфічне для кору посилення малюнку легеневих коренів. 

 Спиномозкова пункція проводиться пацієнтам з симптомами 

ураження оболонок або рідини головного мозку, проте 

спинномозкова рідина може залишатися інтактною навіть за 

умови наявності клінічних проявів, або навпаки – зміни СМР, 

типоі для ураження головного мозку, виявляються при 

відсутності клінічних проявів менінгіту та,або енцефаліту. 

2. Специфічну діагностику 

 Імуноферментний аналіз, за допомогою якого можна виявити 

специфічні імуноглобуліни різних класів. 
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Терапія хворих на кір може проводитись як в умовах стаціонару, так і 

вдома. Необхідність у госпіталізації вирішується у кожному окремому 

випадку та враховує вік хворого, наявність та ступінь тяжкоті фонової та 

супутньої патології, тяжкість проявів інтоксикаційного та гарячкового 

синдромів, а також епідеміологічні обставини хворого. 

Бажано забезпечити повну ізоляцію хворого, що обумовлюється 

високим показником контагіозності вірусу кору. Впродовж періоду 

лихоманки хворому призначається суворий ліжковий режим, дієта з їжею, що 

легко засвоюється, що обумовлюється ураженням слизової оболонки полості 

рота та кишківника, та достатньою кількістю рідини, що необхідно для 

проведення оральної детоксикації. 

На даний момент методи етіотропної терапії кору не розроблені, а 

застосування противірусних препаратів не отримало переконливих доказів їх 

ефективності. У найкоротші терміни з виявлення патогномонічних ознак 

захворювання хворим на кір внутрішньом’язово може бути введений 

специфічний протикоровий людський імуноглобулін у дозі 0,25 мл/кг. Проте 

ефективність цього засобу після 4го дня захворювання зменшується, що 

пояснюється виробленням власних антитіл. Призначення антибактеріальної 

терапії при неускладненому інфекційному процесі недоцільно, проте за 

умови розвитку бактеріальних ускладнень, уражень центральної нервової 

системи, наявності імуносупресії, прийомі імуносупресивної терапії або 

наявності вогнищ хронічної інфекції антибіотикотерапія призначається з 

перших днів захворювання. Зазвичай вибір антибактеріального засобу 

обумовлюється чутливістю збудника та наявністю у пацієнта алергічних 

реакцій. Ураження нервової системи вимагають призначення 

глюкокортикостероїдів, що обумовлюється інфекційно-алергічним генезом 

ураження ЦНС вірусом кору. Наявність кашлю робить необхідним 

призначення відхаркувальних засобів у комбінації зі спазмолітикаими, а 

виникнення симптомів ложного крупу або задухи є показанням для 

призначення глюкокортикостероїдів та проведення оксигенотерапії. 
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Методи профілактики кору поділяються на загальні, екстрені та 

спеціфічні. Загальна профілактика кору включає в себе виявлення хворих, їх 

ізоляцію, спостереження за контактними особами, а також встановлення 

карантину на 17 днів у закритих колективах. В якості засобу екстреної 

профілактики використовують протикоровий людський імуноглобулін, що 

переважно застосовується у дітей від 2 міс до 3 років, народжених від 

неімунних матерів, вагітним жінкам, а також особам, що мають 

імунодефіцитні стани або приймають імуносупресивну терапію. 

Специфічна планова профілактика являє собою проведення вакцинації. 

Для її проведення використовують живу корову вакцину, що вводиться дітям 

у віці 12 місяців одноразово підшкірно. У разі відсутності вакцинації проти 

кору у дитини до 2-3-річного віку після контакту з інфікованою на кір 

особою та при відсутності протипоказань такій дитині проводится екстрена 

профілактика з використанням живою ослабленою вакциною. Вакцинація є 

дієвим методом профілактики кору та допомагає створити напружений 

імунітет, що зберігається протягом 12-15 років [8,17,32,55]. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1 Загальна характеристика хворих, що увійшли у дослідження 

В основу роботи покладено дослідження, проведені на клінічній базі 

кафедри ынфекцыйних хвороб та клінічної імунології медичного факультету 

Харківського національного університету імені В.Н.Каразіна –комунальне 

некомерційне підприємство Харківської обласної ради «Обласна клінічна 

інфекційна лікарня» (головний лікар – д.м.н., професор П.В.Нартов). 

Включення пацієнтів у дослідження проводилось з урахуванням 

наступних критеріїв: 

1. Наявність клінічних проявів корової інфекції; 

2. Вік хворих від 18 до 40 років; 

3. Добровільна згода пацієнта на участь у дослідженні. 

Під час проведення дослідження суворо дотримувалися положень 

Гельсинської Декларації Всесвітньої Медичної Асоціації [11], етичного 

кодексу лікаря України, інформування хворого про характер дослідження. 

Відповідно до Міжнародної статистичної класифікації хвороб Десятого 

перегляду (версія 2007 року), клінічний діагноз у хворих, що увійшли у 

дослідження, визначався як В05. У всіх пацієнтів, залучених у дослідження, 

верифікація клінічного діагнозу корової інфекції проводилась відповідно до 

рекомендацій Ж.І.Возіанової та співавторів (2001) [10]. 

Критерії виключення з дослідження: 

 наявність супутніх гострих та хронічних захворювань у стадії 

загострення та суб- та/або декомпенсації; 

 імуносупресивні та аутоімунні захворювання; 

 прийом імуносупресивних препаратів 

 проведення оперативних втручань за 6 місяців до госпіталізації з 

приводу кору; 
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 пологи за 6 місяців до госпіталізації з приводу кору. 

Для виконання поставленої мети було обстежено 108 пацієнтів з 

коровою інфекцією, серед них захворювання середнього ступеня тяжкості 

спостерігалось у 83 осіб (76,9%), захворювання тяжкого ступеня тяжкості– у 

25 осіб (23,1%). Дані щодо чисельності вибірок дослідження наведені у 

табл.2.1. 

Контрольна група складалася з 40 клінічно здорових осіб, що не мали 

клінічних проявів корової інфекції, не контактували із хворими на кір та не 

мали критеріїв виключення; середній вік 22±1,2 роки. 

 

Таблиця 2.1 

Клінічні групи спостережень 

Групи спостереження Кількість (n) 

I Пацієнти з гострою коровою інфекцією 

середнього ступеня тяжкості, що не мали 

ускладнень та знаходились на лікуванні у 

загальному відділенні 

40 

II Пацієнти з гострою коровою інфекцією 

середнього ступеня тяжкості, що мали 

позагоспітальну пневмонію та знаходились на 

лікуванні у загальному відділенні 

43 

III Пацієнти з гострою коровою інфекцією 

тяжкого ступеня тяжкості, що не мали 

ускладнень та знаходились на лікуванні у 

відділенні реанімації та інтенсивної терапії 

16 

IV Пацієнти з гострою коровою інфекцією 

тяжкого ступеня тяжкості, що мали 

позагоспітальну пневмонію та знаходились на 

лікуванні у відділенні реанімації та 

9 
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інтенсивної терапії 

V Контрольна група 40 

 Загалом 148 

 

Вік пацієнтів, залучених у дослідження, знаходився у диапазоні від 18 до 

40 років (середній вік 27,350,70 років). У загальній кількості пацієнтів 

процентна кількість жінок - 48% (n = 52), чоловіків – 52% (n = 56) 

(співвідношення жінки-чоловіки становило 1:1,09). Розподіл обстежених осіб 

за віком та статтю представлений у табл.2.2. 

Таблиця 2.2 

Розподіл пацієнтів з кором за віком і статтю (абсолютне число та %) 

Стать Вік (років) Усього 

18-20 21-30 31-40 

Аб. % Аб. % Аб. % Аб. % 

1 група (n = 40) 

Чоловіки 3 13,6 14 63,7 5 22,7 22 55 

Жінки 7 38,9 5 27,8 6 33,3 18 45 

2 група (n = 43) 

Чоловіки 12 50,0 4 16,7 8 33,3 24 55,8 

Жінки 8 42,1 6 31,6 5 26,3 19 44,1 

3 група (n = 16) 

Чоловіки - - 2 33,3 4 66,7 6 37,5 

Жінки 3 30,0 1 10,0 6 60,0 10 62,5 

4 група (n = 9) 

Чоловіки - - 1 25,0 3 75,0 4 44,4 

Жінки - - 3 60,0 2 40,0 5 55,5 

У всіх групах разом 

Чоловіки 15 26,8 21 37,5 20 35,7 56 52 

Жінки 18 34,7 15 28,8 19 36,5 52 48 

Разом 33 30,6 36 33,3 39 36,1 108 100% 
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2.2 Методи дослідження 

Клінічне обстеження пацієнтів, залучених у дослідження (n = 108), 

включало в себе вивчення скарг, епідеміологічного анамнезу, анамнезу 

захворювання та життя, об’єктивній огляд, а також оцінку даних 

загальноклінічних аналізів крові та сечі в динаміці. 

Аналіз епідеміологічних даних проводився з акцентом на контаки 

пацієнтів, залучених у дослідження, з особами, яким було встановлено 

діагноз кір, та наявність в анамнезі вакцинації проти кору. 

Об’єктивний огляд проводився з приділенням уваги наявності енантеми, 

екзантеми з тенденцією до злиття та стадійністю появи, а також наявності 

катарального, загальноінтоксикаційного та інших синдромів, притаманних 

коровій інфекції. 

Крім того, під час проведення первинного об’єктивного огляду звертали 

увагу на характер дихання, біль у грудній клітині під час глибокого вдиху, 

наявність симптомів ущильнення легеневої тканини. Визначали стан 

свідомості, психоемоційної сфери, наявність загальномозкових та 

менінгіальних симптомів, а також стан сердцево-судинної системи. 

 

2.2.1 Лабораторні та інструментальні методи дослідження 

Усім хворим з коровою інфекцією при госпіталізації у відповідне 

відділення до призначення та початку проведення терапії, та потім регулярно 

один раз на 5-7 днів під час перебування на стаціонарному лікуванні та 

безпосередньо перед випискою зі стаціонару проводили дослідження крові та 

сечі. 

Усім хворим проводились загальноприйняті та спеціальні біохімічні 

дослідження: клінічний аналіз крові, сечі, вміст загального білірубіну та його 

фракцій. Матеріалом для проведення вказаних досліджень була сироватка 

крові хворих на корову інфекцію, що була отримана у день надходження до 

стаціонару та на 10й день перебування у стаціонарі. Забір крові проводився 
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натщесерце із ліктьової вени у кількості 10 мл у стерильну пробірку типу 

«Епендорф». 

Усім хворм із підозрою на наявність пневмонії проводилось 

рентгенологічне дослідження органів грудної клітини в день надходження до 

стаціонару та на 10й день перебування у саціонарі. 

Клінічні, біохімічні та інструментальні дослідження проводились у 

відповідних лабораторіях Обласної клінічної інфекційної лікарні; вміст 

цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-4, ІЛ-10, ІНФα, ІНФγ), рівні специфічних 

імуноглобулінів класів А, М, G з визначенням авідності, загальних 

імуноглобулінів класу Е, С3-компоненту системи комплементу, 

циркулюючих імуннихї комплексів, специфічних антитіл до нативної ДНК 

(ADNA-2), антитіл до мікросом печінки і нирок (anti-LKM-1) та специфічних 

антитіл до фосфоліпідів в сироватці крові визначались у лабораторіях 

«Вірола» (ліцензія МОЗ України №597055 від 30.01.2012 р.) та «Аналітика» 

(ліцензія МОЗ України №554074 від 20.05.2010). 

 

2.2.2. Кількісне визначення внутрішньоклітинного Toll-like 

рецептора 9 типу на мононуклеарах переферійної крові 

Кількісне визначення внутрішньоклітинного Toll-like рецептора 9 типу 

на мононуклеарах переферійної крові проводилось за допомогою методу 

проточної цитометрії за використанням набору (PE anti-human CD289 (TLR9) 

Antinody) торгівельної марки BioLegend (США) згідно з інструкцією 

виробника. 

Забір крові для дослідження проводили натщесерце з ліктьової вени у 

об’эмі 10 мл у стерильну пробірку типу «Епендорф». Для проведення 

дослідження використовувалась суспензія мононуклеарних клітин 

переферійної крові. На початку дослідження шляхом нашарування крові, 

розведеної фосфат-забуференим розчином, на градієнт фікол-верографіну, та 

центрифугування. Далі проводили двократне відмивання за допомогою 

розведеного фосфат-забуференого розчину. На наступному кроці проводили 
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розведення клітин до концентрації 10 млн клітин в 1 мл за допомогою буферу 

для забарвлення (Stain Buffer/FBS). Далі для фіксації клітин осад в 

залишковому об’ємі буферу ресуспендували і додавали до нього 250 мкл 

розчину для пермебелізації/фіксації (Fixation/Permeabilization solution). 

Отриману суміш інкубували впродовж 20 хвилин при температурі +4ºС у 

темному приміщенні. На наступному етапі додавали 1 мл промивного буфера 

(Perm/Wash Buffer) та проводили осадження лейкоцитів шляхом 

центрифугування протягом 5 хвилин на 500 оборотах, з подальшим 

видаленням надосадної рідини. З метою пермеабілізації клітин проводили 

ресуспендування осаду в залишковому об’ємі буферу з послідовним 

додаванням 0,5 мл промивного буфера. Далі проводили змішування та 

інкубування впродовж 15 хвилин при кімнатній температурі у темному 

приміщенні. 

З метою відмивання клітин проводили ресуспендування осаду з 

додаванням 2,0 мл буферу для забарвлення та центрифугували впродовж 5 

хвилин при кімнатній температурі. На наступному етапі видаляли буфер та 

проводили повторне промивання. Далі до ресуспендованого осаду додавання 

CD289 (TLR9) у відповідній концентрації. Після змішування проводили 

інкубування впродовж 30 хвилин при температурі +4ºС у темному 

приміщенні. Далі проводили ресуспендування клітин у буфері та проводили 

аналіз на проточному цитометрі FACSCalibur (Becton Dickinson, США) з 

використанням програмного забезпечення CellQuest Pro (Becton Dickinson, 

США) з послідуючим аналізом отриманих даних. 

 

2.2.3 Імунологічні методи дослідження 

Визначення рівнів специфічних противірусних антитіл класів IgG, IgM 

IgA та авідності імуноглобулінів класу G, а також загальних імуноглобулінів 

класу Е проводились за допомогою методу твердофазного імуноферментного 

аналізу (тІФА) з використанням наборів фірм «Хема» (Україна), «GenWay» 
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(США), «The Native Antigen Company» (США) та «Вектор-Бест» (Російська 

федерація) згідно з інструкцією виробника. 

Дослідження цитокінового профілю залучених у дослідження пацієнтів 

проводили за допомогою тІФА з використанням тест-систем фірми «Вектор-

Бест» (Російська федерація) згідно з інструкцією виробника. 

Концентрацію в сироватці крові рівнів антитіл до фосфоліпідів 

клітинних мембран, IgG до мікросом печінки та нирок (anti-LKM-1) та IgG до 

нативної ДНК (ADNA 2) проводилось методом твердофазного 

імуноферментного аналізу з використанням ТОВ НПЛ «Гранум» (Україна), 

EUROIMMUNE (Німеччина) та BioRad (США). 

Визначення циркулюючих імунних комплексів проводилось методом 

іммунного турбодиметричного аналізу з використанням набору реагентів 

ТОВ «Хема» (Україна). 

Вивчення окремих компонентів системи комплементу, а саме С3, 

проводилось за допомогою методу ІФА з використанням тест-систем фірми 

«MyBioSource» (США). 

 

2.2.4. Статистичні методи 

Отримані в процесі проведення дослідження результати опрацьовано з 

використанням пакету програм IBM SPSS Statistics 22.0 (Faculty Pack L/N: L-

GLBC-99H6WQ). Для кожного варіаційного ряду розраховувалися середня 

арифметична (М), середнє квадратичне відхилення (σ) та середня помлка 

середньої арифметичної (m). Вірогідність відмінностей кількісних 

результатів для груп обстежених пацієнтів визначали за допомогою t-

критерію Стьюдента. Відмінності вважали вірогідними при 

загальноприйнятій у медико-біологічних дослідженнях імовірності помилки 

(р˂0,05). Також дані перевірялись на нормальність розподілу за критерієм 

Шапіро- Уілка та представлені у вигляді середньої арифметичної (М) ± 

середня помилка середньої арифметичної (m) у разі відповідності 

нормальному закону розподілу. У випадку відхилення розподілу від 
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нормального дані представляли у вигляді медіани (Ме) та міжквартильного 

інтервалу (Q25%; Q75%). При інтерпретації значущості різниці між 

незалежними групами використовували U-критерій Манна-Уітні, для 

залежних груп – критерій Вілкоксона, критичною величиною рівня 

значущості вважали р ˂ 0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПЕРЕБІГУ КОРОВОЇ 

ІНФЕКЦІЇ 

3.1. Клінічна характеристика пацієнтів, залучених у дослідження 

Збір епідеміологічного анамнезу показав, що контакт з хворими на кір 

мали 42 пацієнта (38,8%) зі 108 осіб. Проведення вакцинації проти корової 

інфекції в дитинстві відмічали 95 осіб (87,9%), 13осіб (12%) не змогли надати 

інформації щодо проведення вакцинації в дитинстві. Проведення вакцинації 

у дорослому віці (в 2012-2013 роках, коли на території України 

спостерігались спалахи кору) відмічали 29 осіб (72,5%) у 1 групі, 14 осіб 

(32,5%) у 2 групі, 2 особи (12,5%) у 3 рупи. Серед пацієнтів 4 групи особи, 

що пройшли вакцинацію проти кору у зазначений період (2012-2013 роки) 

були відсутні. Перенесення корової інфекції в дитинстві відмічали 74 особи 

(68,5%), 34 особи (31,5%) не змогли надати відповідну інформацію. 

На підставі аналізу даних щодо частоти інфекційних захворювань 

протягом року нами було розраховано інфекційний індекс (ІнІ), що 

представляє собою відношення суми усіх випадків ГРВІ, гайморитів, отитів, 

бронхітів, пневмоній, фарингітів, тонзилітів, ларингітів, гастроентероколітів, 

гострих пієло- та гломерулонефритів, циститів напротязі року до віку та 

розраховувався за наступною формулою: 

, 

де Х – сума усіх випадків зазначених хвороб протягом року, Y – вік 

пацієнтів. 

Дані щодо інфекційного індексу представлені у табл. 3.1 
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Таблиця 3.1 

Показники інфекційного індексу пацієнтів 1-4 груп 

Група Інфекційний індекс 

Група 1 (n = 40) 0,31±0,01* 

Група 2 (n = 43) 2,08±0,13* 

Група 3 (n = 16) 1,01±0,10* 

Група 4 (n = 9) 2,17±0,32* 

Контрольна група (n = 40) 0,22±0,01 

Примітка: * р˂0,05 між контрольною групою та значенням досліджуваної групи 

 

Дані, наведені у таблиці 3.1, демонструють, що найбільше підвищення 

інфекційного індексу спостерігається у 2 та 4 групі пацієнтів, що мають 

захворювання середньотяжкого та тяжкого ступенів тяжкості з розвитком 

пневмонії, у пацієнтів цієї групи показник був, відповідно, у 9,45 та 9,86 рази 

вищим, ніж у представників контрольної групи, що свідчить про високу 

частоту гострих інфекційних захворювань у цих групи пацієнтів. У пацієнтів, 

що не мали ускладнень, показник ІнІ підвищився у 1,41 рази у пацієнтів 1 

групи, що мали захворювання середнього ступеня тяжкості , та у 4,59 рази у 

пацієнтів 3 групи, що мали корову інфекціїю тяжкого ступеня тяжкості 

Результати аналізу даних щодо перенесених впродовж життя 

захворювань представлені на рис. 3.1. 
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Рисунок 3.1 

Розподіл захворювань, перенесених пацієнтами 1-4 групи протягом 

життя 

 

 

Аналіз даних щодо анамнезу захворювання включав в себе отримання 

відомостей про підвищення температури тіла, появи симптомів загальної 

інтоксикації, астенічного та респіраторного синдромів, а також відомостей 

про стадійність появи висипання на шкірі, що є типовою ознакою кору. 

Вивчення анамнезу захворювання показало, що 108 (100%)  пацієнтів з 

загального числа залучених у дослідження відмічали, що захворювання 

розпочиналось з появи гарячкового синдрому, що характеризувався 

підвищенням температури тіла до фебрильних та високих цифр. Одночасно з 

цим пацієнти відмічали початок розвитку інтоксикаційного та астенічного 

синдромів, проявами яких були сухість у роті, зниження концетнрації уваги, 

підвищена втомлюваність, головний біль, сонливість та «ломота» у м’язах та 

суглобах. За декілька днів після появи описаних симптомів пацієнти 

відмічали появу проявів респіраторного синдрому – біль у горлі, ринорею та 

кашель. Появу типового макуло-папульозного висипу на шкірі відмічали 
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100% пацієнтів, при чому розповсюдження висипу носило виражено 

стадійних характер – спочатку висип з’являвся на обличчі, а потім 

розповсюджувався на шкіру тулуба та кінцівок. В середньому з моменту 

появи перших ознак захворювання до появи типових висипань проходило 

4,30±0,11 дні. Поява типових висипань та розповсюдження їх на шкіру 

тулуба та кінцівок були приводом для виклику бригади швидкої допомоги 

або звернення до дільничого лікаря та подальшої госпіталізації до КНП ХОР 

ОКІЛ у 100% випадків. В середньому пацієнти надходили в стационар на 

5,22±0,15 день від появи перших клінічних ознак захворювання. 

Об’єктивне дослідження пацієнтів включало в себе огляд шкіри та 

слизових оболонок порожнини рота і ротоглотки для виявлення типових для 

кору макуло-папульозного висипу та плям Філатова-Копліка, огляд 

кон’юнктиви, пальпацію лімфатичних вузлів, а також аускультацію та 

перкусію легень і серця. Перевірка менінгіальних знаків та наявності 

вогнищвої неврологічної симптоматики і оцінка ступеня тяжкості дихальної 

недостатності проводились у разі виникнення підозри щодо розвитку 

ускладнень основного захворювання. Наявність екзантеми на шкірі обличчя, 

тулуба або кінцівок на момент надходження до стаціонару спостерігалось у 

всіх пацієнтів, включених в дослідження (n = 108, 100%). Середня тривалість 

висипань становила 4.98±0.19 дні (від 3 до 7 днів у 1 групі, від 4 до 9 днів у 2, 

від 6 до 12 днів у 3 групі, від 8 до 14 днів у 4 групі). Наявність типових 

висипань на слизовій оболонці щік – плям Філатова-Копліка – на момент 

надходження до стаціонару відмічалась у 51,8% пацієнтів (56 осіб). У всіх 

пацієнтів було виявлено збільшення різних груп шийних та угло- і 

підщелепних лімфатичних вузлів, діаметр яких коливався від 0,5 до 1,5 см. 

При пальпації збільшені лімфатичні вузли були безболісними, рухливими, 

незпаяними між собою та з оточуючими м’якими тканинами. Огляд слизової 

оболонки ротоглотки виявив гіперемію та їн’єкцію судин задньої стінки 

глотки, а також збільшення та пухкість мигдаликів у 92 (85,1%) пацїєнтів. У 

103 (95,4%) при огляді кон’юнктиви було виявлено ін’єкцію її судин, а у 7 
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осіб (6,5%) – поєднання ін’єкції судин кон’юнктиви з її гіперемією. У однієї 

особи було виявлено субіктеричність склер. Характеристика та розподіл 

основних клінічних симптомів по групах наведено у табл. 3.2. 

Таблиця 3.2 

Характеристика та розподіл основних клінічних симптомів по 

групах 

Клінічний симптом Група 1 Група 2 Група 3 Група 4 

Абс. (n 

= 40) 

% Абс. (n 

= 43) 

% Абс. (n 

= 16) 

% Абс. (n 

= 9) 

% 

Загальна слабкість 40 100 43 100 16 100 9 100 

Плями Філатова-

Копліка 

3 7,5 6 13,9 16 100 9 100 

Екзантема 40 100 43 100 16 100 9 100 

Лихоманка 40 100 43 100 16 100 9 100 

Головний біль 40 100 43 100 16 100 9 100 

Біль у горлі 75 69,4 36 83,7 16 100 9 100 

Збільшення 

мигдаликів 

28 70 37 86 16 100 9 100 

Гіперемія задньої 

стінки глотки 

28 70 36 83,7 16 100 9 100 

Лімфаденопатія 40 100 43 100 16 100 9 100 

Ін’єкція судин 

склер 

36 90 51 95,3 16 100 9 100 

Ін’єкція судин 

склер та їх 

гіперемія 

0 0 0 0 2 12,5 5 55,5 

Субіктерічність 

склер 

0 0 0 0 0 0 1 11,1 

 

Визначення ступеня тяжкості захворювання проводилось у 

приймальному відділені та спиралось на наявність та вираженість типових 

для корової інфекії синдромів. Детальний опис синдромів та критерії 

тяжкості перебігу захворювання представлені у табл. 3.3. 
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Таблиця 3.3 

Критерії оцінки ступеня тяжкості захворювання за клінічними ознаками 

Ознака Характеристика ознаки 

Середній ступінь тяжкості Тяжкий ступінь тяжкості 

Вираженість та тривалість 

інтоксикації 

Помірної вираженості, 5-7 днів Ярко виражена, більше за 8 

днів 

Вираженість та тривалість 

лихоманки 

Підвищення температури від 

38,5 до 39,5ºС, тривалість 6-7 

днів 

Підвищення температури вище 

39,5ºС, тривалість більше 7 

днів 

Катаральний синдром Яскраво виражені катаральні 

явища тривалістю 4-5 днів 

Яскраво виражені катаральні 

явища тривалістю більше 7 

днів 

Синдром ураження очей Набряк повік, катаральний 

кон’юнктивіт, світлобоязнь 

Набряк повік, гнійний 

кон’юнктивіт, світлобоязнь, 

склерит 

Синдром екзантеми Висипання обільні, яскраві, 

п’ятнисто-папульозні з 

тенденцією до злиття 

Висипання обільні, яскраві, 

крупні, п’ятнисто-папульозні з 

тенденцією до злиття та 

проявами геморагічного 

синдрому 

Ускладнення Можливі Присутні 

 

При проведенні аускультації легень та серця у пацієнтів з 2 та 4 групи, 

що мали ускладнення у вигляді позагоспітальної пневмонії різної локалізації: 

вогнищева – у 21 особи (40,4%, усі – пацієнти 2 групи), сегментарна – у 19 

осіб (36,5%, усі – пацієнти 2 групи), нижньодольова – у 12 осіб (23,0%, з яких 

9 пацієнтів 4 групи (100%), 3 пацієнти 2 групи (6,9%); також було виявлено 

жорстке дихання, сухі хрипи, крепітацію, біль у грудній клітині при 

глибокому вдиханні та притуплення перкуторного звуку над ділянками болю, 

послаблене дихання, приглушення тонів серця та тахікардію. Детальна 

характеристика аускультативних та перкуторних даних наведена у Таблиці 

3.4. 
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Таблиця 3.4 

Основні аускультативні та перкуторні дані (абсолютний показник і 

%) 

Аускультативні 

та перкуторні 

дані 

2 група 4 група 

Абс. % Абс. % 

Жорстке дихання 43 100 9 100 

Хрипи 43 100 9 100 

Крепітація  28 65,1 7 77,7 

Послаблення 

дихання 

37 86 9 100 

 

Притуплення 

перкуторного 

звуку над 

легенями 

43 100 9 100 

Приглушення 

тонів серця 

43 100 9 100,0 

Тахікардія 43 100 9 100,0 

 

Наведена таблиця показує, що ураження нижніх відділів респіраторної 

системи є одним з типових ускладнень кору. Це пояснюється механізмом 

передачі вірусу та його тропізмом до тканин саме цього відділу 

респіраторного тракту. Ураження серцево-судинної системи, що проявлялося 

приглушенням тонів серця та тахікардією, є ознакою синдрому ендогенної 

інтоксикації і в більшості випадків не потребує проведеня специфічної 

терапії. Всім пацієнтам, у яких на момент надходження до стаціоару було 

виявлено аскультативні ознаки ущильнення легеневої тканини було 

встановлено попередній діагноз «позагоспітальна пневмонія», що пізніше 

було підтверджено при проведенні рентгенологічного дослідження органів 

грудної клітки. Усім пацієнтам, що мали крепітацію, послаблення дихання 

або притуплення перкуторного звуку, пацієнтам, що мали хронічне 

обструктивне захворювання легень, а також усім пацієнтам, що надходили до 

приймального відділення у тяжкому стані, проводилось вимірювання 
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сатурації. На підставі отриманих даних пацієнтам виставлявся ступінь 

дихальної недостатності. У всіх пацієнтів, що були госпіталізовані до 

загального відділення (2 група) рівень сатурації становив 95-97%, що 

відповідає нормальному рівню насичення крові киснем. У пацієнтів, що були 

госпіталізовані до відділення інтенсивної терапії (4 група), рівень сатурації 

становив від 84% (що відповідає дихальній недостатності IІ ступеня) до 91% 

(дихальна недостатність І ступеня). Рівень сатурації у пацієнтів 1 та 3 групи, 

що мали, відповідно, середньотяжке та тяжке захворювання без ускладнень, 

становив 96-98% 

У день надходження до стаціонару у пацієнтів 1 та 2 груп спостерігались 

помірний головний біль, озноб, нудота, порушення апетиту та сну, біль у 

м’язах, незначне зниження артеріального тиску (110/60 – 100/60 мм рт.ст.) та 

помірну тахікардію (80-90 ударів за хвилину). У хворих 2-ої групи на фоні 

описаних симптомів відзначалось незначне прискорення дихальних рухів (до 

20 на хвилину) та малопродуктивний вологий кашель. Пацієнти 3-ої та 4-ої 

групи мали сильний головний біль, виражений озноб, значне зниження 

артеріального тиску (90/50 мм рт.ст), значну тахікардію (110-120 ударів за 

хвилину). У пацієнтів 4-ої групи також були наявні значне прискорення 

дихальних рухів (до 24-25 за хвилину) та унілатеральний біль у нижніх 

відділах грудної клітини під час глибокого вдиху та кашлю, а також 

продуктивний вологий кашель із відходженням значної кількості мокроти 

жовтого кольору. Аускультативно та перкуторно у пацієнтів 2-ої групи 

відзначалося унілатеральне жорстке дихання та притуплення перкуторного 

звуку у нижніх відділах грудної клітини, у пацієнтів 4-ої групи мали місце 

одностороннє притуплення перкуторного звуку та крепітація. Проведення 

рентгенологічного дослідження органів грудної клітини пацієнтів 2-ої та 4-ої 

груп підтверджувало наявність вогнищевої, сегментарної та нижньодольової 

пневмонії різної локалізації. 

Згідно з Локальним протоколом медичної допомоги пацієнтам, хворим 

на кір, що прийнято у КНП ХОР ОКІЛ, усім хворим з коровою інфекцією при 



2 
 

надходженні до стаціонару проводилось комплексне лікування, що включало 

в себе: 

 Палатний режим (напівліжковий у загальному відділенні та 

жосткий ліжковий у відділенні реанімації та інтенсивної терапії); 

 Загальній стіл (дієта №15); 

 Симптоматичну терапію: дезінтоксикаційні, десенсебілізуючі, 

жарознижувальні препарати, протикашльові та відхаркувальні 

засоби; 

 Пацієнти, що мають ускладнення у вигляді бактеріальних 

інфекцій, отримують антибактеріальну терапію цефалоспоринами 

III покоління («Цефтріаксон»). Тривалість курсу антибактеріальної 

терапії у пацієнтів, що були включені у дослідження (2 та 4 

групи), складала в середньму 11,12±0,35 днів. 

Обсяг терапевтичних заходів та тривалість їх використання визначався 

ступенем тяжкості захворювання та наявністю ускладнень. Оцінка 

ефективності терапії, що проводилась, базувалась на поліпшенні клінічних 

ознак захворювання, а також даних клінічних аналізів крові та показників 

лейкоцитарних індексів імунологічної реактивності. 

На 5й день перебування у стаціонарі на фоні терапії, що проводилась 

згідно протоколу лікування хворих на кір – дезінтоксикаційна та 

десенсибілізуюча терапія, вітамінотерапія, у пацієнтів із пневмонією – 

антибіотикотерапія цефалоспоринами ІІІ покоління – у пацієнтів 1-ої та 2-ої 

груп відзначалася тенденція до поліпшення загального стану, зниження 

проявів інтоксикаційного та катарального синдромів, синдрому лихоманки та 

ураження очей, поступове зникнення екзантеми, яке у пацієнтів 1 групи було 

більш вираженим, у порівнянні з пацієнтами 2 групи. У пацієнтів 2-ої групи 

реєструвалось незначне розсмоктування інфільтрації легеневої тканини зі 

зменшенням реакції легеневого кореня та плеври. У пацієнтів 3-ої та 4-ої 

груп поліпшення загального стану було незначним – зберігались 
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загальноінтоксикаційний синдром, лихоманка до 38-38,5ºС, прояви синдрому 

ураження очей. Мало місце збереження плямисто-папульозних висипань із 

незначним зменшенням проявів геморагічного синдрому. У пацієнтів 4-ї 

групи, що мали ускладнення у вигляді пневмонії, рентгенологічні та клінічні 

прояви ураження легень не мали тенденції до зменшення. 

На 10й день перебування у стаціонарі у пацієнтів 1-ої групи 

реєструвалось повне клінічне одужання – повна відсутність проявів 

захворювання, нормалізація лабораторних показників крові та сечі. У 

пацієнтів 2-ої групи відзначалось зникнення клінічних проявів основного 

захворювання та виражені позитивні зміни за рентгенологічними даними у 

вигляді розсмоктування інфільтрації із незначним збереженням її по 

периферії вогнища запалення, більш чітке зображення просвітів бронхів та 

судин; пацієнти виписувалися зі стаціонару з одужанням під нагляд 

дільничного пульмонолога. У пацієнтів 3-ої та 4-ої групи повного одужання 

не відзначалось. У пацієнтів цих груп мало місце поліпшення загального 

стану з тенденцією до зниження проявів загальноінтоксикаційного і 

лихоманкового синдромів, зникнення проявів катарального синдрому та 

синдрому ураження очей, зникнення проявів геморагічного синдрому, 

тенденція до зворотнього розвитку екзантеми. У пацієнтів 4-ої групи 

реєструвалась тенденція до зменшення проявів пневмонії, проте повне 

розсмоктування інфільтрації та поліпшення інших рентгенологічних 

показників було відсутнім. Пацієнти переводились у загальне відділення для 

продовження лікування. 

 

3.2 Показники крові пацієнтів з коровою інфекцією різного ступеня 

тяжкості 

У пацієнтів 2, 3 та 4 груп в день госпіталізації та на 10 день перебування 

у стаціонарі спостерігались різної вираженості лейкоцитоз, підвищення 

відносної та абсолютної кількості палочкоядерних та сегментоядерних 

нейтрофілів на фоні зниження відносного числа лімфоцитів та моноцитів. У 
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пацієнів 1 групи, що мали захворювання середнього ступеня тяжкості без 

пневмонії, в день госпіталізації мали місце лімфоцитоз, зниження абсолютної 

та відносної кількості палочкоядерних та сегментоядерних нейтрофілів та 

відносна лейкопенія. Також у пацієнтів 2 та 4 груп, що мали ускладнення у 

вигляді пневмоній, спостерігається значне підвищення ШОЕ та зсув 

лейкоцетарної формули вліво. у пацієнтів 3 групи підвищення ШОЕ було 

менш значним. Дані щодо змін показників крові пацієнтів, залучених у 

дослідження, наведені у табл. 3.5. 
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Таблиця 3.5 

Показники крові пацієнтів 1-4 груп на 1й та 10й дні перебування у стаціонарі 

Група 

 

Показник 

1 група 

(n=40) 

2 група 

(n=43) 

3 група 

(n=16) 

4 група 

(n=9) 

Контрольна 

група (n=40) 

1й день 10й день 1й день 10й день 1й день 10й день 1й день 10й день 

Еритроцити, 

1012/л 

3,9±1,24 4,2±1,14 4,7±1,06 4,9±1,75 4,4±1,54 3,7±1,62 4,4±1,32 4,7±1,28 4,8±1,93 

Гемоглобін, г/л 138±2,0 140±2,30 131±2,82 136±3,48 127±2,91 135±3,72 134±2,6 137±3,10 134,5±4,0 

Тромбоцити, 

109/л 

358,7±24,2 253±20,7 390,0±31,16 274,3±23,5 150,6±20,8 210,3±22,7 120,1±21,4 180,8±25,70 259,0±23,4 

ШОЕ, мм/год 6,2±1,2 6,8±0,95 23,2±2,41 17,7±1,90 19,5±2,27 17,4±1,74 28,6±2,70 27,9±2,36 8,3±1,73 

Лейкоцити, 109/л 3,76±0,3 5,3±1,0 14,8±0,84 10,2±0,76 18,3±0,56 16,2±0,62 22,6±0,52 19,7±0,60 6,2±0,61 

Палочкоядерні 

нейтрофіли, % 

2,5±1,4 3,1±0,24 10,1±0,81 7,3±0,56 10,2±0,87 10,8±0,43 10,9±0,82 11,3±0,21 3,3±0,63 

Сегментоядерні 

нейтрофіли,% 

36,1±2,74 44,0±2,71 74,8±3,52 70,6±2,64 76,4±1,33 78,1±1,12 77,7±0,65 79,2±1,01 60,1±3,51 

Еозинофіли, % 1,2±0,49 1,0±0,27 0,9±0,14 1,0±0,19 0,7±0,13 0,5±0,35 0,5±0,11 0,4±0,13 1,9±0,52 

Лімфоцити, % 45,7±1,66 39,6±1,12 12,1±1,17 16,2±1,07 10,7±1,10 9,0±1,12 9,2±0,97 7,7±1,16 26,0±2,53 

Моноцити,% 14,5±0,68 12,3±1,77 2,1±0,76 4,9±0,66 2,0±0,42 1,6±0,15 1,7±0,21 1,4±0,19 6,1±0,95 

Плазматичні 

клітини,% 

        0 
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На підставі даних, наявних у клінічному аналізі крові, у день 

надходження до стаціонару та на 10й день перебування у стаціонарі нами 

було розраховано лейкоцитарні індекси клітинної реактивності (ЛІКР) –

індекс зсуву лейкоцитів (ІЗЛ), лейкоцитарний індекс (ЛІ) та індекс 

імунореактивності за Д.О. Івановим (ІІР) [12,19]. 

Індекс зсуву лейкоцитів крові являє собою відношення суми еозинофілів, 

базофілів та нейтрофілів до суми моноцитів та лімфоцитів. Підвищення 

показника свідчить про наявність активного запального процесу та 

активізацію імунологічної реактивності. Розраховується показник за 

формулою: 

ІЗЛ = 
Е + Б +П +С

Л +М
 

 

Лейкоцитарний індекс являє собою відношення лімфоцитів до 

нейтрофілів. Розраховується показник за формулою: 

ЛІ = 
Л

Мі + Ю + П + С
 

 

Індекс імунологічної реактивності розраховується за формулою: 

ІІР = 
Л + Е

М
. 

 

Для усіх поданих формул: Мі – міелоцити, Ю – юні, Пл – плазматичні 

клітини, П – палочкоядерні нейтрофіли, С – сегментоядерні нейтрофіли, Е – 

еозинофіли, Б – базофіли, Л – лімфоцити, М – моноцити. Усі показники 

надаються в процентах. 

Показники ЛІКР пацієнтів у день надходження до стаціонару та на 10й 

день перебування у стаціонарі представлено у табл.3.6, динаміка змін 

показників ЛІКР наведена на рис.3.2 
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Таблиця 3.6 

Показники індексів клітинної реактивності пацієнтів 1-4 груп при 

госпіталізації до стаціонару та на 10й день перебування у стаціонарі 

Показник 

День 

перебува

ння у 

стаціонар

і 

1 група 

(n=40) 

2 група 

(n=40) 

3 група 

(n=16) 

4 група 

(n=9) 

Контрль

на група 

(n=40) 1й день 10й день 1й день 10й день 1й день 10й 

день 
1й день 10й 

день 

ІЗЛ, у.о. 1,66±0,

14* 

2,36±0,1

7** 

3,95±0,

43* 

2,38±0,36

** 

4,01±0,

27* 

4,14±0,

19† 

4,11±0,

18* 

4,2±0,1

6† 

2,28±0,0

8 

ЛІ, у.о. 0,54±0,

04* 

0,34±0,1 0,23±0,

07* 

0,70±0,12

**,† 

0,22±0,

02* 

0,20±0,

01† 

0,18±0,

02* 

0,17±0,

05† 

0,38±0,0

2 

ІІР, у.о. 8,41±1,

62 

4,64±1,3

4 

7,66±1,

46 

7,51±1,27 6,27±1,

05 

5,98±0,

92 

7,17±1,

62 

7,60±1,

43 

6,19±0,7

6 

Примітка: * р˂0,05 між показниками пацієнтів та контрольної групи у 1й день перебування у 

стаціонарі; ** р˂0,05 між показниками на 1й та 10й день перебування у стаціонарі. † р˂0,05 між 

показниками пацієнтів та контрольної групи на 10й день перебування у стаціонарі;  

 

З наведеної таблиці видно, що у пацієнтів з середньо-тяжким перебігом 

захворювання показник ІЗЛ у 1 групі знизився у 1, 37 разів, тоді як у 2 групі – 

підвищився у 1,73 рази, порівняно з контрольною групою осіб. У пацієнтів з 

тяжким перебігом захворювання даний показник підвищився у обох групах – 

у 3 групі – у 1,75 разів, а у 4 групі – у 1,80 разів, у порівнянні з контрольною 

групою. При цьому у пацієнтів 4 групи, що мали захворювання тяжкого 

ступеня тяжкості з розвитком пневмонії, показник ІЗЛ був у 1,02 рази вищим, 

ніж у осіб з тяжким перебігом захворювання, що не мали ускладнень (3 

група), у 1,04 рази вищим, ніж у пацієнтів з середньо-тяжким захворюванням 

та пневмонією (група 2), та у 2,47 разів вищим, ніж у пацієнтів із 

зіхворюванням середнього ступіня тяжкості, що не мали ускладнень (група 

1). 

Аналіз змін показника лейкоцитарного індексу (ЛІ) продемонстрував 

підвищення його у 1,4 рази у пацієнтів 1 групи, тоді як у пацієнтів інших 
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груп відмічалось його зниження – у 1,65 рази у пацієнтів 2 групи; у 1,72 рази 

у пацієнтів 3 групи та у 2,11 разів у пацієнтів 4 групи, порівняно з 

контрольною групою осіб. При порівнянні значень по групах встановлено, 

що у пацієнтів 4 групи, що мали тяжке захворювання із розвитком пневмонії, 

значення ЛІ було у 3 рази нижчим, ніж у пацієнтів 1 групи, у 1, 27 рази 

нижчим, ніж у пацієнтів 2 групи, та у 1, 22 рази нижчим, ніж у пацієнтів 3 

групи. 

Значення показника індексу імунологічної реактивності, порівняно зі 

значеннями контрольної групи, було підвищено в усіх групах пацієнтів: у 1 

групі його значення підвищилось у 1, 35 разів; у 2 групі – у 1, 23 рази; у 3 

групі – 1, 01 рази; у 4 групі – у 1,15 разів. При цьому у пацієнтів 1 групи, що 

мали захворювання середнього ступеня тяжкості без розвитку ускладнень, 

значення ІІР було у 1,09 рази вищим, ніж у пацієнтів з середньо-тяжким 

перебігом захворювання та пневмонією (група 2), у 1, 34 рази вищим, ніж у 

пацієнтів, що мали захворювання тяжкого ступеня тяжкості без ускладнень 

(група 3), та у 1,17 разів вищим, ніж у пацієнтів з тяжким перебігом 

захворювання та пневмонією (група 4). 

Оцінка показників ЛІКР на 10й день перебування у стаціонарі 

продемонструвала тенденцію до нормалізації показників ІЗЛ у пацієнтів 1-ої 

та 2-ої групи, у яких було діагностовано клінічне одужання, та вірогідне 

зростання цих показників у пацієнтів 3-ої та 4-ї груп, що продовжували 

лікування у стаціонарі. 
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Рисунок 3.2. 

Динаміка змін показників ЛІКР у пацієнтів 1-4 груп на 1 та 10 день 

перебування у стаціонарі 

 

У пацієнтів 1 групи значення ІЗЛ на 10 день перебування у стаціонарі 

підвищилось у 1,42 рази та стало у 1,03 ращи вищим, ніж у представників 

контрольної групи. У пацієнтів 2 групи, що мали захворювання середнього 

ступеня тяжкості та пневмонію, показник ІЗЛ знизився у 1,66 рази, порівняно 

з днем надходження до стаціонару, та став у 1,04 рази вищим, ніж значення 

представників контрольної групи, та у 1, 01 рази вищим,ніж у пацієнтів 1 

групи. Пацієнти 3 рупи, що мали захворювання тяжкого ступеня тяжкості без 

ускладнень, на 10й день перебування у стаціонарі продемонстрували 

підвищення показника у 1,03 рази, порівняно з першим днем перебування у 

стаціонарі; у пацієнтів цієї групи значення ІЗЛ було у 1,82 рази вищим, ніж у 

контрольній групі, та у 1,75 рази вищим, ніж у пацієнтів 1 групи. У пацієнтів 

4 групи значення ІЗЛ на 10 день перебування у стаціонарі підвищилось у 1,02 

рази; значення показника у пацієнтів цієї групи було у 1,84 рази вищим, ніж у 

контрольній групі осіб, у 1,83 рази вищим, ніж у пацієнтів 3 групи, та у 1,76 
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рази вищим, ніж у пацієнтів 2 групи, що мали захворювання середнього 

ступеня тяжкості з розвитком пневмонії. 

Значення ЛІ у пацієнтів 1 групи в динаміці знизилось у 1,59 рази та 

стало у 1,11 рази нижчим за показники контрольної групи. У пацієнтів 2 

групи значення вказаного показника підвищилось, у порівнянні з першим 

днем перебування у стаціонарі, у 2,91 рази; при цьому показник був у 1,84 

рази вищим за показники контрольної групи осіб та у 2,05 рази вищим, ніж у 

пацієнтів 1 групи. У пацієнтів 3 групи, що мали середньо-тяжке 

захворювання без ускладнень, значення ЛІ підвищилось у 1,1 рази, порівняно 

з першим днем перебувння у стаціонарі, та у 1,9 і 1,7 рази перевищувало 

показники контрольної групи осіб та пацієнтів 1 групи, відповідно. У 

пацієнтів 4 групи в динаміці спостерігалось зниження значень показника у 

1,06 рази; у пацієнтів цієї групи на 10й день перебування у 

стаціонарі значення ЛІ було у 2,24, 1,18 та 4,12 рази нижчим, ніж у пацієнтів 

контрольної групи осіб, пацієнтів 3 та 2 груп, відповідно. 

Аналіз динаміки показника індексу імунологічної реактивності на 10й 

день перебування у стаціонарі у пацієнтів 1 групи продемонстрував 

зниження його у 1,81 рази у порівнянні з днем надходження у стаціонар; у 

порівнянні з показниками контрольної групи осіб цей показник у 1 групі був 

нижчим у 1,33 рази. У пацієнтів 2 групи на 10й день перебування у 

стаціонарі показник знизився у 1,02 рази; значення його було у 1,21 рази 

вище, ніж у контрольній групі осію, та у 1, 34 рази вище, ніж у пацієнтів 1 

групи. У пацієнтів 3 групи значення ІІР знизилось у 1,05 рази, у порівнянні з 

першим днем перебування у стаціонарі; значення показника у цієї групи 

паієнтів було у 1,03 рази нижчим, ніж у представників контрольної групи, та 

у 1,28 рази вищим, ніж у пацієнтів 1 групи. Пацієнти 4 групи на 10й день 

перебування у стаціонарі продемонстрували підвищення показника у 1,06 

рази; у даної групи пацієнтів ІІР був у 1,23 рази вищим, ніж у представників 

контрольної групи, у 1,34 рази вищим, ніж у пацієнтів тяжким 

захворюванням без ускладнень (група 3) та у 1,01 рази вищим, ніж у 
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пацієнтів 2 групи, що мали захворювання середнього ступеня тяжкості з 

пневмонією. 

Звертає на себе увагу той факт, що пацієнти 1-ої та 3-ї груп, що на 

початку захворювання не мали ускладнень, демонструють тенденцію до 

значного зниження та нормалізації показника ІІР. Пацієнти 2-ої групи, які 

мали захворювання середнього ступеня тяжкості та позагоспітальну 

пневмонію продемонстрували незначне зниження показника ІІР в динаміці, а 

хворі 4-ої групи, що мали захворювання тяжкого ступеню тяжкості з 

розвитком пневмонії демонстрували підвищення вказаного показника у 1,06 

рази. 

 

3.3. Особливості системи коагуляції пацієнтів з коровою інфекцією різнго 

ступеня тяжкості 

Враховуючи зміни у клінічному аналізі крові з боку тромбоцитів, 

особливості клінічних проявів та імунної відповіді, що спостерігались у 

залучених у дослідження пацієнтів, а також враховуючи роль тромбоцитів як 

у імунній відповіді, так і в розвитку аутоімунних порушень, васкулопатій та 

фіброзу [111], уявлялось цікавим дослідити їх коагулограму та встановити 

зв’язок між клінічними проявами захворювання та рівнем тромбоцитів. Дані 

щодо коагулограми пацієнтів 1-4 груп на 1й та 10й дні перебування у 

стаціонарі наведеноу табл 3.7. 
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Таблиця 3.7 

Дані коагулограми пацієнтів 1-4 груп на 1й та 10й дні перебування у стаціонарі 

Група 

 

Показник 

1 група 

(n=40) 

2 група 

(n=43) 

3 група 

(n=16) 

4 група 

(n=9) 

Контрольна 

група (n=40) 

1й день 10й день 1й день 10й день 1й день 10й день 1й день 10й день 

Тромбоцити, 

109/л 

358,7±24,2 253±20,7 390,0±31,16 274,3±23,5 150,6±20,8 210,3±22,7 120,1±21,4 180,8±25,70 259,0±23,4 

D-дімер, нг/мл 193,3±8,21 196,5±8,54 195,7±7,19 196,9±8,36 286,4±11,7 251,3±8,64 312,7±9,14 280,4±10,40 198,1±9,19 

АЧТЧ, сек 30,4±1,25 29,7±1,34 28,7±1,09 30,3±2,21 21,6±1,24 27,6±1,10 20,7±2,12 23,2±1,42 29,09±1,20 

ПТІ,% 86,4±5,11 87,3±6,12 85,4±7,14 91,8±6,34 126,4±5,12 106,4±6,47 134,68±5,32 127,4±6,53 89,90±6,61 

Тромбіновий 

час, сек 

18,6±0,87 18,9±0,77 19,7±,76 18,8±0,96 14,5±0,65 18,3±0,81 13,9±0,84 18,1±74 19,4±0,79 

Фібріноген, г/л 2,98±0,34 2,94±0,21 3,06±0,20 2,98±0,25 4,25±0,41 4,0±0,28 4,52±0,23 4,12±0,32 3,09±0,23 

Міжнародне 

нормалізоване 

відношення 

1,1±0,08 0,98±0,06 0,97±0,06 1,01±0,04 1,39±0,07 1,27±0,08 1,42±0,06 1,32±0,04 0,96±0,05 

Примітка: *р˂0,05 між показником групи на 1й день та контрольною групою, ** р˂0,05 між показником групи на 10й день та контрольною групою, ‡ р˂0,05 між 

показником групи на 1й та 10й дні перебування у стаціонарі
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З наведеної таблиці видно, що у пацієнтів 3 та 4 груп, які мали 

захворювання тяжкого ступеня тяжкості, на 1й день перебування у стаціонарі 

спостерігається тромбоцитопенія та зміни у коагулограмі, що свідчать про 

ризик тромбоутворення та виникнення тромбозів різної локалізації. У 

пацієнтів 1 та 2 груп спостерігається тромбоцитоз, що не супрводжується 

статистично значущими змінами у коагулограмі. 

Таким чином встановлено, що у дорослих корова інфекція має широкий 

спектр клінічних проявів та може перебігати у легкій, середньотяжкій та 

тяжкій формах. 

Встановлено, що захворювання середнього ступеня тяжкості без 

ускладнень розвивається на фоні лімфоцитозу, зниження абсолютної та 

відностної кількості нейтрофілів та відносної лейкопенії з тенденцією до 

нормалізації показників в динаміці. Корова інфекція середнього ступеня 

тяжкості з пневмонією характеризується незначним лейкоцитозом, 

підвищенням відносної та абсолютної кількості нейтрофілів на фоні лімфо- 

та монопенії та підвищенням ШОЕ з тенденцією до нормалізації показників в 

динаміці. Тяжкй перебіг корової інфекції харакетризується вираженим 

лейкоцитозом, підвищенням абсолютної та відносної кількості нейтрофілів, 

значним підвищенням ШОЕ, лімфо- та моноцитопенією та має досить слабку 

динаміку нормалізації показників. 

Виявлено залежність тяжкості перебігу корової інфекції та розвитку 

пневмонії з показником інфекційного індексу: розвиток пневмонії 

спостерігається у пацієнтів, що мають значне (у 9,45 разів при 

середньотяжкому та 9,86 разів при тяжкому перебігу захворювання) 

підвищення показника ІнІ, у порівнянні з контрольною групою, у той час, як 

розвиток тяжкої форми захворювання без ускладнень асоціюється з 

помірним (у 4,59 рази) підвищенням показника. 

Дослідження лейкоцитарних індексів клітинної реактивності (ЛІКР) 

демонструє зв’язок тяжкості перебігу корової інфекції та розвитку пневмонії 
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зі показниками клінічного аналізу крові – рівнями лейкоцитів, палочко- та 

сегментоядерних нейтрофілів, лімфоцитів та моноцитів. Показано, що корова 

інфекція середнього ступеня тяжкості без ускладнень асоціюється зі 

статистично значущим зниженням показника ІЗЛ та статистично значущим 

підвищенням ЛІ на початку захворювання з тенденцією до нормалізації в 

динаміці. Розвиток середньотяжкого перебігу захворювання з розвитком 

пневмонії характеризується статистично значущим підвищенням показника 

ІЗЛ на початку захворювання з тенденцією до нормалізації в динаміці, 

статистично значущим зниженням показника ЛІ з підвищенням в динаміці 

вище показників контрольної групи. Захворювання тяжкого ступеня тяжкості 

без ускладнень спостерігається за умови статистично значущого підвищення 

показника ІЗЛ на початку захворювання та підвищенням його в динаміці, 

статистично значущого зниження показника ІЛ на початку захворювання з 

тенденцією до зниження. Тяжке захворювання з розвитком ускладнень 

розвивається на фоні статистично значущого підвищення показника ІЗЛ на 

початку захворювання та підвищення його в динаміці, статистично 

значущого зниження ЛІ, що має тенденцію до подальшого зниження в 

динаміці. 

Встановлено, що корова інфекціясереднього ступеня тяжкості 

розвивається на фоні підвищення рівня тромбоцитів та їх активності без 

суттєвих порушень системи коагуляції, що призводить до ранньої та значної 

активації інших ланок імунної системи, тоді як захворювання тяжкого 

ступеня тяжкості спостерігається за умови тромбоцитопенії та низької 

активності тромбоцитів з гіперагрегацією, що може становити загрозу 

тромбозів. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено у публікаціях здобувача 

[8] 
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РОЗДІЛ 4 

ХАРАКТЕР ЦИТОКІНОВОЇ РЕАКЦІЇ ХВОРИХ НА КОРОВУ 

ІНФЕКЦІЮ 

Нами проведено визначення в переферійній крові пацієнтів з коровою 

інфекцією різного ступіня тяжкості як з ускладненнями, так і без них, рівнів 

основних регуляторних цитокінів, а саме – ІНФα та ІНФγ, ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-4 та 

ІЛ-10. Для визначення превалювання про- чи протизапальних цитокінів у 

клінічному перебігу корової інфекції різного ступіня тяжкості було 

проведено розрахунок співвідношення ІЛ-1 / ІЛ-10 та ІЛ-6 / ІЛ-10. Також для 

визначення превалювання тіє чи іншої імунної відповіді (Th1 чи Th2) було 

проведено аналіз співвідношення ІЛ-4 та ІНФγ. Визначення рівнів вказаних 

цитокінів проводилось у день надходження пацієнтів до стаціонару та на 10й 

день перебування їх у стаціонарі. Отримані результати представлені у табл. 

4.1, 4.2 та 4.3 та на рис. 4.1 та 4.2. 
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Таблиця 4.1. 

Цитокіновий профіль пацієнтів 1-4 груп на 1 та 10 день перебування у стаціонарі 

Показник День перебування у 

стаціонарі 

ІНФ, пг/мл ІНФ,пг/мл ІЛ-1, 

пг/мл 

ІЛ-6, 

пг/мл 

ІЛ-4, 

пг/мл 

ІЛ-10, 

пг/мл 

Група 1 

(n = 20) 

День 1 100,56,74* 98,74,41* 60,126,83* 114,621,05* 92,45,88* 70,36,02* 

День 10 222,430,98** 274,943,34** 30,810,16** 67,68,39** 60,45,38** 37,5 4,49** 

Група 2 

(n = 20) 

День 1 89,22,21*,† 73,83,45*,† 64,89,87* 102,317,84* 76,27,04*,† 50,84,42*,† 

День 10 162,615,33**,‡ 133,715,90**,‡ 100,39,23**,‡ 118,217,19‡ 97,66,94**,‡ 77,74,62**,‡ 

Група 3 

(n = 16) 

День 1 68,53,54* 54,02,66* 61,27,71* 69,67,54* 32,04,79* 22,62,24 

День 10 92,32,61** 97,62,31** 42,34,32** 68,56,87 25,84,15 19,41,49 

Група 4 

(n = 9) 

День 1 36,43,95◊ 36,43,94◊ 26,2±2,33◊ 24,2±9,00◊ 24,9±4,92◊ 16,4±2,73◊ 

День 10 41,74,66⌂ 44,54,42⌂ 29,72,71⌂ 27,39,51⌂ 25,1±2,53 18,32,62 

Контрольна група 

(n = 20) 

 35,92,34 40,02,29 23,21,88 37,52,02 24,22,02 18,61,66 

Примітка:* р˂0,05 між показниками пацієнтів та контрольної групи у 1й день перебування у стаціонарі; ** р˂0,05 між показниками на 1й та 10й день перебування у стаціонарі. † р˂0,05 між 

показниками пацієнтів 1 та 2 груп у 1й день перебування у стаціонарі; ‡ р˂0,05 між показниками пацієнтів 1 та 2 груп на 10й день перебування у стаціонарі; ◊ р˂0,05 між показниками пацієнтів 3 та 4 

груп у 1й день перебування у стаціонарі; ⌂ р˂0,05 між показниками пацієнтів 3 та 4 груп на 10й день перебування у стаціонарі 
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Вивчення цитокінів в переферійній крові виявило три типи 

цитокінового реагування на корову інфекцію: нормореактивний, 

дисоціативний та гіпореактивний. Нормореактивний тип цитокінового 

реагування був притаманний пацієнтам 1 та 2 груп, у яких захворювання 

мало середній ступінь тяжкості та характеризувалось статистично значущим 

(р0,05) підвищенням рівнів про- та протизапальних цитокінів та 

інтерферонів у порівнянні з особами контрольної групи. У пацієнтів цих груп 

підвищення рівнів про- та протизапальних цитокінів було наступним: у 

пацієнтів 1 групи медіана рівнів ІЛ-1 та ІЛ-6 підвищився у 2,6 та 3,1 рази, 

ІНФα – у 2,8 рази, ІНФγ – у 2,5 рази, ІЛ-4 та ІЛ-10 – у 3,8 та 3,8 рази, 

відповідно; у пацієнтів 2 групи – вказані показники зросли у 2,8; 2,7; 2,5; 1,8; 

3,1; та 2,7 рази, відповідно. У пацієнтів 3 групи, у яких захворювання мало 

тяжкий ступінь тяжкості та не супроводжувалось розвитком ускладнень, 

виявлено дисоціативний тип цитокінового реагування, який характеризувався 

значущим підвищенням рівнів прозапальних цитокінів та низьким рівнем 

протизапальних цитокінів, та ІНФ та ІНФ. Рівні цитокінів у пацієнтів цієї 

групи змінились наступним чином: рівень ІЛ-1 підвищився у 2,6 рази, ІЛ-6 – 

у 1,9 рази, ІНФα – 1,9 рази, ІНФγ – 1,4 рази , ІЛ-4 – 1,3 рази, ІЛ-10 – 1,2 рази. 

Пацієнти 4 групи, у яких захворювання мало тяжкий ступінь тяжкості та 

супроводжувалося розвитком пневмонії, мали гіпореактивний тип 

цитокінового реагування, який характеризувався низькими рівнями про- та 

протизапальних цитокінів, концентрації яких були декілько вищими за рівень 

осіб контрольної групи, та інтерферонів, рівні яких були нижчими за 

показники контрольної групи. У пацієннтів цієї групи зміни показників про- 

та протизапальних цитокінів, ІНФα та γ виглядали наступним чином: рівні 

ІЛ-1, ІЛ-4 та ІЛ-10 підвищились у 1,1, 1,01 та 1,03 разів, відповідно; рівні ІЛ-

6, ІНФα та ІНФγ були нижчими, ніж у осіб контрольної групи – у 1,5, 1,1 та 

1,1 рази, відповідно. 
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Рисунок 4.1 

Показники цитокінового профілю пацієнтів 1 та 2 груп у день 

надходження до стаціонару 

 

Рисунок 4.2 

Показники цитокінового профілю пацієнтів 3 та 4 груп у день 

надходження до стаціонару 
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Дослідження про- та протизапальних цитокінів в динаміці 

продемонструвало зниження їх рівнів на 10й день перебування у стаціонарі у 

пацієнтів 1 та 3 груп, у яких захворювання не супроводжувалось розвитком 

пневмонії, при чому у пацієнтів 3 групи зниження було достовірно менш 

значним, ніж у пацієнтів 1 групи. Це збігається з даними, представленими у 

дослідженні Diane E. Griffin, які свідчать про підвищення у сироватці крові 

пацієнтів з кором рівнів ІЛ-4 та ІЛ-10, що зберігається і після зникнення 

висипань [9]. У пацієнтів 2 та 4 груп, у яких захворювання супроводжувалося 

розвитком ускладнень у вигляді пневмонії, на 10 день перебування у 

стаціонарі спостерігалось підвищення рівнів про- та протизапальних 

цитокінів у порівнянні з показниками у день госпіталізації. Динаміка змін 

цитокінів на 1й та 10й дні перебування у стаціонарі наведена на рис. 4.3, 4.4 

та 4.5. 
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Рисунок 4.3 

Динаміка рівнів інтерферонів альфа та гамма пацієнтів 1-4 груп на 

1й та 10й дні перебування у стаціонарі 
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Рисунок 4.4 

Динаміка рівнів про- та протизапальних цитокінів пацієнтів 1 та 2 

груп на 1й та 10й дні перебування у стаціонарі 
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Рисунок 4.5 

Динаміка рівнів протизапальних цитокінів пацієнтів 3 та 4  груп на 

1й та 10й дні перебування у стаціонарі 

 

 

На десятий день перебування у стаціонарі у пацієнтів 1 групи рівень ІЛ-
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групи, що мали дисоціативний тип цитокінового реагування, стан яких у день 

госпіталізації розцінювався як тяжкий, також превалювали прозапальні 

цитокіни, але рівень цих цитокінів у них був значно вищим (у 1,41-1,94 рази), 

ніж у пацієнтів 1, 2 та 4 груп. Звертає на себе увагу той факт, що тільки у 

пацієнтів 3 групи, що мали дисоціативний ип цитокінового реагування 

переважання ІЛ-1 над ІЛ-10 було статистично значущим, а у пацієнтів 4 

групи, що мали дисоціативний тип цитокінового реагування рівень 

спіівідношення ІЛ-1:ІЛ-10 та ІЛ-6:ІЛ-10 був практично на рівні контрольної 

групи. Дані щодо співвідношення про- та протизапальних цитокінів у 

сироватці крові паієнтів, залучених у дослідження, та динаміка їх змін 

представлені у табл.4.2 та на рис.4.6. 

 

Таблиця 4.2. 

Співвідношення прозапальних та протизапальних цитокінів 

пацієнтів 1-4 груп на 1й та 10й день перебування у стаціонарі 

Показник День перебування у 

стаціонарі 

ІЛ-1 : ІЛ-10, 

M ± m 

ІЛ-6 : ІЛ-10, 

M ± m 

Група 1 

(n = 20) 

День 1 2,45±1,27 3,07±0,95 

День 10 1,68±0,57 2,40±0,41 

Група 2 

(n = 20) 

День 1 1,89±0,49 3,02±1,01 

День 10 1,85±0,36 2,42±0,70 

Група 3 

(n = 16) 

День 1 4,30±0,89* 4,40±0,84 

День 10 2,61±0,41** 3,99±0,65 

Група 4 

(n = 9) 

День 1 1,68±0,35 2,47±0,84 

День 10 1,59±0,31 2,19±0,71 

Контрольна група 

(n = 20) 

 1,58±0,16 2,49±0,49 

Примітка: * р˂0,05 між показниками пацієнтів та контрольної групи у 1 день перебування у 

стаціонарі; ** р˂0,05 між показниками пацієнтів та контрольної групи у 10 день перебування у 

стаціонарі 
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Рисунок 4.6 

Динаміка змін співвідношення ІЛ-1:ІЛ10 та ІЛ-6:ІЛ-10у пацієнтів 1-

4 груп на 1й та 10й дні перебування у стаціонарі 

 

 

Аналіз динаміки співвідношення ІЛ-4 і ІНФγ, що продукуються, 

відповідно, Т-хелперами 2 типу та 1 типу, та є опосередкованими 

показниками активності відповідних Т-хелперів, свідчить, що в процесі 

формування протиінфекційного імунітету у хворих 1 та 3 груп набуває 

значущості превалювання Th-1 імунної відповіді над Th-2 відповіддю. Це 

підтверджується значним превалюванням на 10й день перебування у 

стаціонарі рівнів ІНФγ над ІЛ-4 у пацієнтів 1 та 3 груп, що не мали 

ускладнень, у порівнянні зі змінами, що реєструвалися у пацієнтів 2 та 4 

групи, у яких захворювання було, відповідно, середній та тяжкий ступінь 

тяжкості та супроводжвалось розвитком пневмонії (табл. 4.3 та рис.4.7). 

 

2.45

1.68

1.89
1.85

4.3
4.4

1.68

1.59

1.58

3.07

2.4

3.02

2.42

3.99
3.99

2.47

2.19

2.49

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

5

день 
1

день 
10

день 
1

день 
10

день 
1

день 
10

день 
1

день 
10

Група 1 Група 2 Група 3 Група 4 Контрольна група

ІЛ-1:ІЛ-10

ІЛ-6:ІЛ-10



93 
 

 
 

Таблиця 4.3. 

Співвідношення інтерлейкіну 4 та інтерферону гамма 1-4 груп на 1 

та 10 день перебування у стаціонарі 

Показник День перебування у 

стаціонарі 

ІНФ : ІЛ-4, 

M ± m 

Група 1 

(n = 20) 

День 1 1,20±0,11* 

День 10 6,34±1,07** 

Група 2 

(n = 20) 

День 1 1,22±0,15* 

День 10 1,90±0,26** 

Група 3 

(n = 16) 

День 1 1,81±0,25 

День 10 3,69±0,37** 

Група 4 

(n = 9) 

День 1 1,93±0,43 

День 10 1,87±0,27 

Контрольна група 

(n = 20) 

 1,90±0,21 

Примітка: * р˂0,05 між показниками пацієнтів та контрольної групи у 1 день перебування 

у стаціонарі; ** р˂0,05 між показниками на 1 та 10 день перебування у стаціонарі.  
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Рисунок 4.7 

Динаміка співвідношення інтерлейкіну 4 та інтерферону гамма 1-4 

груп на 1 та 10 день перебування у стаціонарі 

 

 

Таким чином у пацієнтів з коровою інфекцією спостерігаються три типи 

цитокінового реагування – нормореактивний, дисоціативний та 

гіпореактивний. Тяжкість перебігу корової інфекції і розвиток ускладнень 
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перебігом захворювання без ускладнень, підвищення рівнів про-та 

протизапальних цитокінів та інтерферонів на початку захворювання з 

підвищенням зазначених показників в динаміці. Захворювання тяжкого 

ступеня тяжкості без ускладнень спостерігається в умовах незначного, у 

порівнянні з показниками контрольної групи, підвищення рівнів про- та 

протизапальних цитокінів та інтерферону з тенденцією до зниження рівнів 

про- та протизапальних цитокінів та збереження тенденції до росту рівнів 

інтерферонів. Перебіг тяжкого захворювання з пневмонією відбувається на 

фоні низьких рівнів ІНФα,γ, про- та протизапальних цитокінів, у порівнянні з 

хворими 1, 2 та 3 груп, та слабкою тенденцією до підвищення їх рівнів в 

динаміці захворювання. 

Результати досліджень даного розділу наведено у публікаціях здобувача 

[9]. 
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РОЗДІЛ 5 

ХАРАКТЕР СПЕЦИФІЧНОЇ ГУМОРАЛЬНОЇ ІМУННОЇ РЕАКЦІЇ 

ХВОРИХ НА КОРОВУ ІНФЕКЦІЄЮ 

Базовий рівень специфічних антитіл і їх авідності, а також динаміка 

зростання їх рівнів при розвитку інфекції має велике значення у 

прогнозуванні тяжкості перебігу захворювання та ризику розвитку 

ускладнень, а також може використовуватися з метою моніторингу 

напруженості імунітету у різних верств населення та виявлення осіб, що 

потребують вакцинації. 

При проведенні дослідження було виявлено низькі рівні специфічних 

антитіл (АТ) у всіх досліджуваних групах пацієнтів (табл.5.1). Найбільш 

низький рівень специфічних IgA та IgG спостерігався у хворих 4 групи, у 

яких перебіг захворювання мав тяжкий ступінь тяжкості з розвитком 

ускладнень. У пацієнтів 1 та 2 груп рівні специфічних IgA-АТ та IgG-АТ 

були достовірно вищими, ніж у хворих 3 та 4 груп, але нижчі рівня АТ 

представників контрольної групи (захисний рівень IgG-АТ складає >0,18 

МЕ/мл). У пацієнтів 1 групи рівень специфічних IgA-АТ був у 1,13 рази, а 

рівень специфічних IgG-АТ – у 1,20 рази нижчим, ніж у представників 

контрольної групи. У пацієнтів 2 групи рівні специфічних IgA-АТ та IgG-АТ 

були, відповідно, у 1,70 та 1,29 рази нижчими, ніж у представників 

контрольної групи. У пацієнтів 3 групи рівень специфічних IgA-АТ був у 

2,42 рази, а рівень специфічних IgG-АТ – у 1,75 рази нижчим, ніж у 

представників контрольної групи. У пацієнтів 4 групи рівні специфічних IgA-

АТ та IgG-АТ були, відповідно, у 3,4 та 1,98 рази нижчими, ніж у 

представників контрольної групи. 

Звертає увагу, що у хворих з 3 та 4 груп рівень специфічних IgM-АТ у 

день госпіталізації був достовірно вищим, ніж у хворих 1 та 2 груп, що 

свідчить про переважну реакцію імунної системи цих хворих на інфекцію за 

первинним типом та неефективність проведеної раніше планової вакцинації. 
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Індекс співвідношення специфічних IgM-АТ / IgG-АТ був найвищим у 

хворих 1 групи і найнижчим у хворих 3 та 4 групи (табл.5.1). У пацієнтів 1 

групи індекс співвідношення IgM-АТ / IgG-АТ становив 1/5,8; у пацієнтів 2 

групи - 1/3,6; у пацієнтів 3 групи значення індексу співвідношення IgM-АТ / 

IgG-АТ становило 1/1,2; а у пацієнтів 4 групи - 1/0,8. 

Таблиця 5.1. 

Рівні специфічних IgA-АТ, IgM-АТ, IgG-АТ та показник авідності у 

хворих на кір у день надходження до стаціонару 

 IgM, од. ОЩ IgA, пг/мл IgG, пг/мл Авідність, % IgM / IgG 

Група 1 

(n = 40) 
0,210,06*,** 0,150,06 1,220,13* 86,341,16*,** 

 

1 / 5,8 

Група 2 

(n = 43) 
0,310,06*,** 0,10,02* 1,140,1* 79,911,51*,** 

 

1 / 3,6 

 

Група 3 

(n = 16) 
0,690,09** 0,070,02 0,840,11** 68,541,59** 1 / 1,2 

Група 4 

(n = 9) 
0,860,13** 0,050,01** 0,740,10** 53,22,02** 

 

1 / 0,8 

Контрольна 

група 

(n = 20) 

0 0,170,05 1,470,13 94,050,47  

* р˂0,05 між показниками гр.1, гр.2 та гр.3, гр. 4, ** р˂0,05 між показниками хворих та контрольної групи 

Аналіз даних, наведених у таблиці, свідчить про те, що тяжкий ступеня 

тяжкості корової інфекції обумовлюється не тільки низькими показниками 

вмісту специфічних IgG-АТ, але й низькою їх авідністю, показник якої у день 

надходження до стаціонару у пацієнтів 3 та 4 груп був у 1,37 та 1,76 разів 

нижчим, ніж у представників контрольної групи. У пацієнтів з 

середньотяжким перебігом захворювання (1 та 2 групи) у день надходження 

до стаціонару показник авідності був, відповідно, у 1,08 та 1,17 разів 

нижчим, ніж у контрольній групі та у 1,26 та 1,50 рази вищим ніж, відповідно 

у пацієнтів 2 та 4 групи. 

Дослідження показників в динаміці на десятий день перебування у 

стаціонарі продемонструвало зниження рівню вірус-специфічних IgM-АТ, 

підвищення рівнів вірус-специфічних IgA-АТ та IgG-АТ у всіх групах 

пацієнтів. Найкраща динаміка приросту рівня специфічних антитіл 

спостерігалась у пацієнтів 1 групи, найгірша – у пацієнтів 4 групи. У 
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пацієнтів 1 групи рівень специфічних IgA-АТ та IgG-АТ зріс у 2,2 та 1,9 

разів, у пацієнтів 2 групи – рівні специфічних IgA-АТ та IgG-АТ зросли, 

відповідно, у 1,3 та 1, 35 рази; у пацієнтів 3 групи – у 1,4 та 1,2 рази; а у 

пацієнтів 4 групи – у 1,2 та 1,3 разів, відповідно. Звертає на себе увагу той 

факт, що у пацієнтів 2 та 4 групи, у яких перебіг захворювання 

супроводжувався розвитком ускладнень, на відміну від пацієнтів 1 та, 

відповідно, 3 групи динаміка приросту рівнів специфічних імуноглобулінів 

IgA-АТ та IgG-АТ була повільнішою.Динаміка змін показників рівнів вірус-

специфічних IgМ-АТ, IgA-АТ та IgG-АТ наведено у табл. 5.2 та на рис. 5.1,  

Таблиця 5.2  

Рівні специфічних IgМ-АТ, IgG-АТ та IgА-АТ в сироватці крові 

пацієнтів 1-4 груп на 1й та 10й дні перебування у стаціонарі 

 День 

перебування у 

стаціонарі 

IgM, од. ОЩ IgA, пг/мл IgG, пг/мл 

Група 1 

(n = 20) 

1й день 0,210,06* 0,150,06 1,220,13* 

10й день 0,06±0,02** 0,33±0,07 2,31±0,13** 

Група 2 

(n = 20) 

1й день 0,310,06* 0,10,02 1,140,1 

10й день 0,13±0,03** 0,13±0,02 1,4±0,09 

Група 3 

(n = 16) 

1й день 0,690,09* 0,070,02 0,840,11* 

10й день 0,63±0,09 0,1±0,03 1,14±0,12 

Група 4 

(n = 9) 

1й день 0,860,13* 0,050,01* 0,740,10* 

10й день 0,76±0,13 0,06±0,01 0,96±0,12 

Контрольна 

група 

(n = 20) 

 0 0,170,05 1,470,13 

Примітка: * р˂0,05 між показниками хворих та контрольної групи на 1й день перебування у стаціонарі, ** 

р˂0,05 між показниками на 1й та 10й дні перебування у стаціонарі 
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Рисунок 5.1 

Динаміка змін показників рівнів вірус-специфічних IgМ-АТ, IgG-

АТ та IgА-АТ у пацієнтів 1-4 груп на 1й та 10й дні перебування у 

стаціонарі 

 

 

Аналіз змін авідності в динаміці (на 10й день перебування у стаціонарі) 

показав підвищення значення показника у всіх групах пацієнтів (табл. 5.3, 

рис 5.2). У пацієнтів 1 групи показник авідності підвищився у 1,09 рази а 

його значення не мало статистичних відмінностей від показників контрольної 

групи. У пацієнтів 2 групи показник авідності підвищився у 1,15 рази та був 

декілько нижчим, ніж у осіб контрольної групи. У пацієнтів 3 групи показник 

підвищився у 1,36 рази і достовірно не відрізнявся від показників осіб 

контрольної групи. У пацієнтів 4 групи показник підвищився у 1,53 рази та 

залишався у 1,15 рази нижчим, ніж у осіб контрольної групи. Показники 

авідності специфічних IgG-АТу пацієнтів 1-4 груп на 1й та 10й дні 

0.21

0.06

0.31

0.13

0.69

0.86
0.86

0.76

00.15

0.33

0.1 0.13

0.07
0.1

0.05
0.06

0.17

1.22

2.31

1.14

1.4

0.84

1.14

0.74

0.96

1.47

0

0.5

1

1.5

2

2.5

д
ен

ь 
1

д
ен

ь 
1

0

д
ен

ь 
1

д
ен

ь 
1

0

Д
ен

ь 
1

Д
ен

ь 
1

0

д
ен

ь 
1

д
ен

ь 
1

0

К
о

н
тр

о
л

ьн
а 

гр
уп

а
Група 1 Група 2 Група 3 Група 4

IgM-АТ, од. ОЩ

IgA-АТ, пг/мл

IgG-АТ, пг/мл



100 
 

 
 

перебування у стаціонарі представлені у табл.5.3, динаміка змін наведена на 

рис. 5.2. 

Таблиця 5.3. 

Авідність специфічних IgG-АТ у пацієнтів 1-4 груп на 1 та 10 день 

перебування у стаціонарі 

Показник Авідність, % (день 1) Авідність, % (день 10) 

Група 1 (n = 20) 86,341,16*,** 94,311,01*** 

 

Група 2 (n = 20) 79,911,51*,** 91,981,21***,**** 

 

Група 3 (n = 16) 68,541,59* 93,091,01 

 

Група 4 (n = 9) 53,22,02* 81,511,81 

 

Контрольна група 

(n = 20) 
94,050,47 94,050,47 

* р˂0,05 між показниками хворих та контрольної групи, ** р˂0,05 між показниками груп 1 і 2 та груп 3 і 4 у 1 день 

перебування у стаціонарі,*** р˂0,05 між показниками груп 1 і 2 та 3 і 4 на 10 день перебування у стаціонарі, ****р˂0,05 

між показниками груп 1 і 3 та 2 і 4 на 10 день пребування у стаціонарі 

 

Рисунок 5.2 

 

Динаміка змін авідності специфічних IgG-Ат у пацієнтів 1-4 груп з 

1го по 10й дні перебування у стаціонарі 
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Отримані дані свідчать, що корова інфекція у дорослого населення 

розвивається на фоні низьких титрів специфічних антитіл і їх низької 

авідності.  

Захворювання тяжкого ступеня тяжкості, у порівнянні з середньотяжким 

перебігом, характеризується значного зниження рівнів специфічних IgА-АТ 

та IgG-АТ та їх авідності зі слабкою тенденцією до підвищення цих 

показників в динаміці без досягнення значень контрольної групи. 

Продемонстровано, що раннє та значне підвищення рівнів вірус-

специфічних імуноглобулінів є передумовою більш легкого перебігу 

захворювання та мінімізує ризик розвитку ускладнень. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено у публікаціях здобувача [3]. 

  



103 
 

 
 

РОЗДІЛ 6 

ХАРАКТЕР ЗМІН СИСТЕМИ КОМПЛЕМЕНТА, РІВНІВ ЗАГАЛЬНИХ 

ІМУНОГЛОБУЛІНІВ А, M, G ТА Е ТА ЦИРКУЛЮЮЧИХ ІМУННИХ 

КОМПЛЕКСІВ У ХВОРИХ НА КОРОВУ ІНФЕКЦІЮ 

Для реалізації поставлених завдань нами було проведено дослідження 

гемолітичної активності системи комплемента (СК), визначення 

функціональної активності С3-компонента СК, визначення рівню 

циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) різних розмірів, а також рівнів 

загальних імуноглобулінів класів А, M, G та Е на 1 та 10й дні перебування у 

стаціонарі. Дані щодо значень цих показників в день надходження до 

стаціонару представлені на табл.6.1. 

Таблиця 6.1 

Рівні загальних імуноглобулінів А, M, G та Е, ЦІК, активність 

системи комплемента та її С3-компонента пацієнтів 1-4 груп в 1й день 

перебування у стаціонарі 

Група 

Показник 

Група 1  

(n = 40) 

Група 2 

(n = 43) 

Група 3 

(n = 16) 

Група 4 

(n = 9) 

Контрольна 

група 

(n = 40) 

IgA, г/л 2,06±0,19 1,58±0,24* 1,43±0,2* 1,07±0,15* 2,3±0,26 

IgЕ, мЕ/мл 74,1±3,2 87,3±2,8* 90,1±4,4* 92,8±3,1* 72,7±6,4 

IgМ, г/л 1,43±0,51 1,18±0,49 1,04±0,41 0,99±0,4 1,78±0,46 

IgG, г/л 11,34±0,26* 10,87±0,34* 9,23±0,27* 9,06±0,42* 12,24±0,31 

ЦІК, 

од.оп.густ. 

Великі 165,2±6,4* 172,8±4,1* 124,9±3,7* 132,7±5,2* 93,3±7,2 

Середні 98,4±5,1* 100,7±4,6* 118,3±2,4* 127,1±3,8* 62,8±4,9 

Малі 23,7±5,1 28,3±6,2 34,4±5,8 39,6±6,6 19,6±8,4 

Активність системи 

комплементу, 

ум.од.СН50 

50,1±2,7 43,7±4,2* 40,5±3,8* 38,8±2,9* 54,6±3,5 

С3-компонент 

системи 

комплементу, г/л 

1,1±0,1 0,95±0,1* 0,84±0,09*  0,80±0,17* 1,4±0,2 

Примітка: *р˂0,05 між показниками пацієнтів та контрольної групи 

 

Наведена таблиця демонструє, щорозвиток корової інфекції відбувається 

на фоні зниження концентрації в ситроватці крові рівню загальних 
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імуноглобулінів А, M, G та підвищення концентрації загального 

імуноглобуліну Е, підвищення рівнів циркулюючих імунних комплексів усіх 

розмірів та зниження загальної активності системи комплемента та її С3-

компонента, у порівнянні з даними контрольної групи. У пацієнтів 1 групи, 

що мали захворювання середнього ступеня тяжкості без пневмонії, у 

порівнянні з даними контрольної групи, рівень загального IgА знизився у 

1,11 рази, рівень загального IgМ – у 1,24 рази, рівень загального IgG – у 1,08 

рази,  рівень загального IgЕ підвищився у 1,01 рази, рівні великих ЦІК 

підвищились у 1,77 рази, середніх – у 1,57 рази, малих – у 1,21 рази, 

активність системи комплемента була у 1,08 рази, а активність С3-

компонента системи комплемента – у 1,27 рази нижчою, ніж у осіб 

контрольної групи. У пацієнтів 2 групи, що мали середньотяжке 

захворювання з пневмонією, зміни показників були більш значними, у 

порівнянні з пацієнтами 1 групи, та у порівнянні з особами контрольної 

групи, були наступними: рівень IgА знизився у 1,46 разів, рівні загальних 

IgМ та IgG знизились, відповідно, у 1,51 та 1,13 разів; рівень IgЕ підвищився 

у 1,20 разів, рівні великих, середніх та малих ЦІК підвищились, відповідно, у 

1,85, 1,60 та 1,44 рази, відповідно; рівень активності системи комплемента та 

С3-компонента СК знизились, відповідно, у 1,25 та 1,47 разів. Захворювання 

тяжкого ступеня тяжкості без пневмонії спостерігалось за наступних, у 

порівнянні з контрольною групою осіб, змін показників, що вивчалися: рівні 

загальних IgА, IgМ та IgG знизились, відповідно у 1,60, 1,71 та 1,33 рази, 

рівень IgЕ підвищився у 1,24 разів, рівні великих ЦІК підвищились у 1,34 

рази, середніх – у 1,88 рази та малих – у 1,76 рази, рівень активності системи 

комплемента знизився у 1,35 рази, С3-компонента СК знизилась у 1,66 рази. 

Захворювання тяжкого ступеня тяжкості з пневмонією характеризувався 

наступними змінами рівнів показників, що вивчалися, у порівнянні з даним 

контрольної групи осіб: рівень IgА знизився у 2,14 разів, рівень IgМ знизився 

у 1,79 рази, а рівень IgG – у 1,35 рази; рівень IgЕ підвищився у 1,28 разів, 
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рівні великих, середніх та малих ЦІК підвищились, відповідно, у 1,42, 2,02 та 

2,02 рази, відповідно; рівень активності системи комплемента та С3-

компонента СК знизились, відповідно, у 1,41 та 1,75 разів. 

Звертає на себе увагу той факт, що у групі хворих з середньотяжким 

перебігом захворювання без пневмонії зміни рівнів імуноглобулінів класів А 

та Е, а також зниження активності системи комплемента та її С3-компонента 

були статистично незначущими. Також звертає на себе увагу той факт, що у 

хворих з середньотяжким перебігом захворювання більш значним було 

підвищення рівню великих ЦІК, а у пацієнтів з тяжким перебігом 

захворювання – середніх. Підвищення рівню малих циркулюючих імунних 

комплексів у всіх групах пацієнтів було статичтично незначущим. Також 

цікавим є той факт, що у всіх групах пацієнтів зниження рівню загальних 

IgМ було статистично незначущим. 

На 10й день перебування у стаціонарі у пацієнтів усіх груп була 

виявлена тенденція до підвищення рівнів IgА, IgМ та IgG, активності 

системи компліменту та С3-компоненти СК та тенденція до зниження рівнів 

IgЕ та циркулюючих імунних комплексів усіх розмірів. Найгірша динаміка 

спостерігалась у пацієнтів 4 групи, що мали тяжкий ступінь тяжкості з 

пневмонією. У пацієнтів цієї групи рівень IgА підвищився у 1,04 рази та 

залишався у 2,05 рази нижчим, ніж у контрольній групі, рівні IgМ та IgG 

підвищились у 1,49 та 1,18 рази та залишались, відповідно, у 1,20 та 1,14 рази 

нижчими за показники контрольної групи; рівень активності системи 

комплементу підвищився у 1,03 рази а рівень активності С3-компоненту СК 

– у 1,11 разів та залишались у 1,36 та, відповідно, 1,57 рази нижчими, ніж у 

осіб контрольнорї групи; рівні IgЕ, великих, середніх та малиц ЦІК 

знизились, відповідно, у 1,02, 1,04 та 1,16 разів та залишались у 1,39, 1,95 та 

1,74 рази вищими, ніж у осіб контрольної групи. У пацієнтів 1 групи рівні 

IgА, IgM, IgG, активності системи комплементу С3-компоненту СК 

підвищились, відповідно у 1,82, 1,43, 1,34, 1,18 та 1,72 рази, та перевищували 
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значення осіб контрольної групи у, відповідно, 1,63, 1,15, 1,24, 1,08 та 1,35 

рази; рівень IgЕ у цієї групи пацієнтів знизився у 1,02 рази та досяг значення 

контрольної групи осіб, рівні великих, середніх та малих ЦІК знизиись у 

1,51, 1,28 та 1,16 рази, відповідно, та перевищували значення контрольної 

групи у, відповідно, 1,16, 1,22 та 1,04 рази. У пацієнтів 2 групи, що мали 

захворювання середнього ступеня тяжкості з пневмонією, рівень IgЕ 

знизився у 1,11 рази та перевищував значення контрольної групи у 1,08 рази, 

рівні великих, середніх та малих ЦІК знизились, відповідно, у 1,35, 1,18 та 

1,21 рази та перевищували значення контрольної групи осіб у 1,37, 1,36 та 

1,19 рази; рівень IgА підвищився у 1,34 рази та став у 1,08 рази нижчим, ніж 

у осіб контрольної групи, рівні IgM та G підвищились, відповідно, у 1,50 та 

1,12 рази та досягли значень контрольної групи осіб; активність системи 

комплементу підвищилась у 1,19 рази та стала у 1,05 рази нижчою, за 

показники контрольної групи. А рівень активності С3-компоненту СК 

підвищився у 1,68 рази та став у 1,14 рази вищим, ніж у контрольної гркпи 

осіб. У пацієнтів, що мали тяжкий ступінь тяжкості захворювання без 

пневмонії (група 3), рівні IgА, IgM та IgG, активності системи комплементу 

С3-компоненту СК підвищились, відповідно у 1,16, 1,47, 1,25, 1,15 та 1,21 

рази та стали у 1,38, 1,16, 1,05, 1,17 та 1,37 рази нижчими за показники 

контрольної групи; рівні IgЕ, великих, середніх та малиц ЦІК знизились, 

відповідно, у 1,03, 1,11, 1,21 та 1,19 рази та стали у 1,20, 1,02, 1,55 та 1,47 

рази вищими, ніж значення контрольної групи осіб, відповідно. 

Аналіз динаміки показників, що вивчались, на 10й день перебування у 

стаціонарі представлено у табл. 6.2 та на рис. 6.1, 6.2, 6.3 та 6.4. 
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Таблиця 6.2 

Рівні загальних імуноглобулінів А, M, G та Е, ЦІК, активність системи комплемента та її С3-компонента 

пацієнтів 1-4 груп у 1й та 10 день перебування у стаціонарі 

Група 

Показник 

Група 1  

(n = 40) 

Група 2 

(n = 43) 

Група 3 

(n = 16) 

Група 4 

(n = 9) 

Контрольна 

група 

(n = 40) 

День перебування у 

стаціонарі 

1й день 10й день 1й день 10й день 1й день 10й день 1й день 10й день 

IgA, г/л 2,06±0,19 3,74±0,31**,‡ 1,58±0,24* 2,12±0,3 1,43±0,2* 1,67±0,19 1,07±0,15* 1,12±0,22‡ 2,3±0,26 

IgЕ, мЕ/мл 74,1±3,2 72,6±4,3 87,3±2,8* 78,6±5,9 90,1±4,4* 87,3±2,8 92,8±3,1* 91,7±2,9 72,7±6,4 

IgМ, г/л 1,43±0,51 2,04±0,34 1,18±0,49 1,76±0,45 1,04±0,41 1,53±0,56 0,99±0,4 1,48±0,47 1,78±0,46 

IgG, г/л 11,34±0,26* 15,21±0,29**,‡ 10,87±0,34* 12,20±0,41** 9,23±0,27* 11,62±0,3** 9,06±0,42* 10,75±0,27**,‡ 12,24±0,31 

ЦІК, 

од.оп.густ. 

Великі 165,2±6,4* 108,7±8,1 172,8±4,1* 127,4±3,6**,‡ 124,9±3,7* 112,8±6,6‡ 132,7±5,2* 129,6±6,3‡ 93,3±7,2 

Середні 98,4±5,1 76,5±3,3**,‡ 100,7±4,6* 85,3±5,8**,‡ 118,3±2,4* 97,4±3,2**,‡ 127,1±3,8* 122,4±4,7‡ 62,8±4,9 

Малі 23,7±5,1 20,4±6,2 28,3±6,2 23,4±7,7 34,4±5,8 28,9±6,7 39,6±6,6 34,2±6,1 19,6±8,4 

Активність системи 

комплементу, 

ум.од.СН50 

50,1±2,7 59,3±2,8** 43,7±4,2* 52,1±3,3 40,5±3,8* 46,7±4,1 38,8±2,9* 40,1±3,7‡ 54,6±3,5 

С3-компонент системи 

комплементу, г/л 

1,1±0,1 1,9±0,14**,‡ 0,95±0,1* 1,6±0,2** 0,84±0,09* 1,02±0,1 0,80±0,17* 0,89±0,08‡ 1,4±0,2 

Примітка: *р˂0,05 між показниками пацієнтів на 1й день перебування у стаціонарі та контрольної групи; **р˂0,05 між показниками пацієнтів на 1й та 10й дні 

перебування у стаціонарі; ‡ р˂0,05 між показниками пацієнтів на 10й день перебування у стаціонарі та контрольної групи. 
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Рисунок 6.1 

Динаміка рівнів загальних імуноглобулінів А, М, G та Е 

пацієнтів 1 та 2 груп у 1й та 10й день перебування у стаціонарі 
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Рисунок 6.2 

Динаміка рівнів загальних імуноглобулінів А, М, G та Е пацієнтів 

3 та 4 груп у 1й та 10й день перебування у стаціонарі 
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Рисунок 6.3 

Динаміка активності системи комплемента та С3-компонента 

комплемента пацієнтів 1-4 груп у 1й та 10й день перебування у 

стаціонарі 
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Рисунок 6.4 

Динаміка рівнів циркулюючих імунних комплексів пацієнтів 

1-4 груп у 1й та 10й день перебування у стаціонарі 
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РОЗДІЛ 7 

АУТОІМУННІ РЕАКЦІЇ ПРИ КОРОВІЙ ІНФЕКЦІЇ РІЗНОГО 

СТУПІНЯ ТЯЖКОСТІ 

Встановлено, що кір має імуносупресивний вплив на організм-

хазяїн, що може призвести до загострення різноманітних хронічних та 

аутоімунних захворювань. 

Враховуючи брак сучасних даних щодо рівнів аутоантитіл у 

пацієнтів з кором різного ступіня тяжкості уявлялось цікавим 

дослідження аутоімунних маркерів у цієї групи пацієнтів, що може 

бути використане для прогнузування та попередження розвитку та 

активізації аутоімунних реакцій. 

Всім пацієнтам, включеним у дослідження, на 1й та 10й день 

перебування у стаціонарі проводилося визначення рівнів аутоантитіл 

до нативної ДНК (ADNA2), мікросом печінки та нирок (anti-LKM-1), а 

також антитіл до фосфоліпідів клітинних мембран. 

Було встановлено, що у пацієнтів усіх груп у день надходження 

до стаціонару спостерігалось підвищення рівня аутоантитіл до 

нативної ДНК, мікросом печінки та нирок, а також фосфоліпідних 

антитіл (табл.6.1). Найвищий рівень вказаних показників було 

виявлено у пацієнтів 4 групи, у яких їх рівні були вірогідно вищими, 

ніж у осіб контрольної групи та підвищились у 1,59; 1,28 та 1,63 разів, 

відповідно. У хворих 1-3 груп у день надходжння до стаціонару рівні 

аутоантитіл були декілько нижчими, ніж у пацієнтів 4 групи, але 

достовірно вищими, ніж у контрольній групі осіб (р˂0,05). У пацієнтів 

1 групи вони підвищились у 1,29; 1,24; та 1,23 разів, відповідно; у 

пацієнтів 2 групи – у 1,31; 1,26 та 1,25 разів, відповідно; а у пацієнтів 

3 групи у 1,36; 1,27 та 1,39 разів, відповідно. Слід зазначити, що 
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вивчені показники не виходили за межі референсних значень. Проте у 

пацієнтів 3 та 4 груп, що мали тяжкий ступінь тяжкості захворювання, 

вміст аутоантитіл в сироватці крові знаходився в межах верхніх 

погранічних значень; у пацієнтів 3 групи – у 38% пацієнтів, у 

пацієнтів 4 групи – у 66% пацієнтів. У пацієнтів 1 та 2 груп рівні 

аутоантитіл у верхніх погранічних межах визначались, відповідно, у 

16% та 27% пацієнтів. Рівні аутоантитіл у пацієнтів 1-4 груп, наведені 

у табл. 7.1 

Таблиця 7.1. 

Показники рівнів аутоантитіл у пацієнтів 1-4 груп у день 

надходження до стаціонару 

 ADNA2, МО/мл anti-LKM-1, 

МО/мл 

Антитіла до 

фосфоліпідів 

клітинних 

мембран, МО/мл 

1 група (n = 20) 6,81±0,56 7,58±0,26* 4,07±0,14* 

2 група (n = 20) 6,94±0,27* 7,69±0,71 4,15±0,28 

3 група (n = 16) 7,19±0,57* 7,78±0,44* 4,62±0,34* 

4 група (n = 9) 8,42±0,86* 7,80±0,58 5,42±0,43* 

Контрольна група 

(n = 20) 

5,27±0,53 6,10±0,60 3,31±0,32 

* р >0,05 між показниками груп 1-4 та показниками контрольної групи 

 

Вивчення рівнів аутоантитіл в сироватці крові в динаміці, на 10й 

день перебування у стаціонарі, продемонструвало, що у всіх групах 

пацієнтів відбувалось зниження рівнів усіх аутоантитіл. У пацієнтів 1 

групи рівень ADNA2 знизився у 1,32 рази; рівень anti-LKM-1 знизився 

у 1, 23 рази, а рівень аутоантитіл до фосфоліпідів клітинних мембран 

– у 1,28 рази. У пацієнтів 2 групи рівні аутоантитіл знизились, 

відповідно у 1,31; 1,25 та 1,19 рази. У пацієнтів 3 групи рівень ADNA2 

знизився у 1,36 рази; рівень anti-LKM-1 – у 1,27 рази, рівень 

аутоантитіл до фосфоліпідів клітинних мембран – у 1,40 рази. У 
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пацієнтів 4 групи рівень ADNA2 знизився у 1,30 рази та залишався у 

1,22 рази вищим, ніж у осіб контрольної групи; рівень anti-LKM-1 

знизився у 1,19 разів та залишався у 1,07 рази вищим, ніж у осіб 

контрольної групи, рівень аутоантитіл до фосфоліпідів клітинних 

мембран – у 1,26 рази та залишався у 1,29 рази вищим, ніж у осіб 

контрольної групи. Динаміка змін рівнів аутоантитіл приведені у 

табл.7.2 та на рис. 7.2. 

 

Таблиця 7.2. 

Рівні аутоімунних маркерів у пацієнтів 1-4 груп на 1й та 10й 

дні перебування у стаціонарі 

 День 

знаходження у 

стаціонарі 

Антиіла до 

нативної ДНК 

(ADNA2), МО/мл 

Антитіла до 

мікросом печінки 

та нирок IgG 

(anti-LKM-1), 

МО/мл 

Антитіла до 

фосфоліпідів 

клітинних 

мембран (IgМ, 

IgG), МО/мл 

1 група (n = 20) 1й день 6,81±0,56 7,58±0,26* 4,07±0,14* 

10й день 5,14±0,53** 6,15±0,29** 3,17±0,18** 

2 група (n = 20) 1й день 6,94±0,27* 7,69±0,71 4,15±0,28 

10й день 5,29±0,24** 6,13±0,55 3,49±0,24 

3 група (n = 16) 1й день 7,19±0,57* 7,78±0,44* 4,62±0,34* 

10й день 5,26±0,35** 6,14±0,29** 3,30±0,19** 

4 група (n = 9) 1й день 8,42±0,86* 7,80±0,58 5,42±0,43* 

10й день 6,46±0,60 6,53±0,34 4,29±0,42 

Контрольна 

група (n = 20) 

 5,27±0,53 6,1±0,60 3,31±0,32 

Примітка: * р˂0,05 між показниками хворих та контрольної групи на 1й день перебування у стаціонарі, ** 

р˂0,05 між показниками на 1й та 10й дні перебування у стаціонарі, ‡р˂0,05 між показниками хворих та 

контрольної групи на 10й дні перебування у стаціонарі. 
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Рисунок 7.2. 

Динаміка змін рівнів аутоантитіл в сироватці крові у 

пацієнтів 1-4 груп на 1 та 10 день перебування у стаціонарі 
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Результати досліджень даного розділу наведено у публікаціях 

здобувача [4]. 
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РОЗДІЛ 8 

ОСОБЛИВОСТІ ЕКСПРЕСІЇ TOLL-LIKE РЕЦЕПТОРІВ 9 ТИПУ 

НА ІМУНОКОМПЕТЕНТНИХ КЛІТИНАХ ПЕРЕФЕРІЙНОЇ 

КРОВІ ПАЦІЄНТІВ З КОРОВОЮ ІНФЕКЦІЄЮ ТА АНАЛІЗ 

КОРЕЛЯЦІЙНИХ ЗВ’ЯЗКІВ МІЖ РІВНЯМИ ОСНОВНИХ 

ЦИТОКІНІВ ТА РІВНЕМ ЕКСПРЕСІЇ TOLL-LIKE 

РЕЦЕПТОРІВ 9 ТИПУ 

8.1 Особливості експресії Toll-like рецепторів 9 типу на 

імунокомпетентних клітинах переферійної крові 

Вроджена імунна відповідь є першим етапом захисту організма 

від проникнення патогенів і вважається еволюційно консервативною 

та філогенетично давньою ланкою імунної системи.  

При проведенні дослідження рівнів експресії Toll-like рецепторів 

9 типу було виявлено підвищення його у пацієнтів з середньотяжким 

перебігом та зниження у пацієнтів з тяжким перебігом захворювання у 

порівнянні з особами контрольної групи (Табл. 8.1). 
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Таблиця 8.1. 

Рівні експресії TLR9, показники цитокінового профілю та специфічної імунної відповіді пацієнтів 1-4 груп у 

день надходження до стаціонару 

Показник ТЛР9+ 

CD123+, 

% 

ІНФ, 

пг/мл 

ІНФ, 

пг/мл 

ІЛ-1, 

пг/мл 

ІЛ-6, 

пг/мл 

ІЛ-4, 

пг/мл 

ІЛ-10, 

пг/мл 

IgM, 

од. ОЩ 

IgA, 

пг/мл 

IgG, 

пг/мл 

Авідність, 

% 

Група 1 

(n = 20) 

2,13±0,34* 109,266,74* 102,244,41* 99,826,83* 142,921,05* 92,95,88* 68,596,02* 0,210,06* 0,150,06 1,220,13 86,341,16* 

 

Група 2 

(n = 20) 

1,65±0,26* 92,522,21* 72,973,45* 81,79,87* 118,017,84* 74,47,04* 53,14,42* 0,310,06* 0,10,02 1,140,1 79,911,51* 

 

Група 3 

(n = 16) 

0,73±0,07 66,063,54* 54,272,66* 68,107,71* 70,717,54* 36,844,79* 21,222,24 0,690,09* 0,070,02 0,840,11* 68,541,59* 

Група 4 

(n = 9) 

0,62±0,04 35,743,95 37,323,94 26,37±2,33 37,01±9,00 25,59±4,92 19,71±2,73 0,860,13* 0,050,01* 0,740,10* 53,22,02* 

 

Контрольна 

група 

(n = 20) 

0,84±0,02 38,082,34 40,72,29 25,491,88 36,422,02 24,592,02 18,561,66 0 0,170,05 1,470,13 94,050,47 

* р˂0,05 між показниками хворих та контрольної групи
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Наведена таблиця демонструє, що в пацієнтів 1 та 2 груп, що мали 

нормореактивний тип цитокінового реагування та достовірно вищі рівні 

специфічних до кору IgA та IgG, рівень експресії TLR9 на мононуклеарах 

переферійної крові був вищим, ніж у осіб контрольної групи: у пацієнтів 1 

групи – 2,53 разів, а у пацієнтів 2 групи – у 1,96 разів. У пацієнтів 3 групи, 

що мали дисоціативний тип цитокінового реагування та низькі рівні 

специфічних до кору IgA та IgG, у порівнянні з пацієнтами 1 та 2 груп, рівень 

експресії TLR9 був, відповідно, у 1,29 та 2,26 рази нижчий, ніж у осіб 1 та 2 

груп, та у 1,15 рази нижчим, ніж у осіб контрольної групи. У пацієнтів 4 

групи, що мали гіпореактивний тип цитокінового реагування та низьки рівні 

специфічних до кору IgA та IgG, рівень експресії TLR9 був у 3,43, 2,66 та 

1,18 рази нижчим, ніж у пацієнтів 1, 2 та 3 груп, відповідно, та у 1,35 рази 

нижчим, ніж у осіб контрольної групи. Показник експресії TLR9 у цієї групи 

пацієнтів був у 1,35 рази нижчий, ніж у осіб контрольної групи. 

Звертає на себе увагу той факт, що серед пацієнтів з нормореактивним 

типом цитокінового реагування у пацієнтів 2 групи, у яких захворювання 

характеризувалось середнім ступенем тяжкості але супроводжувалось 

розвитком пневмонії, підвищення рівню експресії TLR9 було менш значним, 

у порівнянні з пацієнтами 1 групи, що ускладнень не мали. Також звертає на 

себе увагу значне зниження рівню експресії TLR9 у пацієнтів 4 групи, що 

мали тяжкий ступінь тяжкості захворювання з розвитком позагоспітальної 

пневмонії. 

Отримані дані свідчать, що при середньотяжкому перебігу корової 

інфекції спостерігається більш високий рівень експресії TLR9 в порівнянні зі 

здоровими особами, а при тяжкому перебігу інфекції більш низький рівень 

експресії TLR9. 

 

8.2 Аналіз кореляційни зв’язків між рівнями основних цитокінів та рівнем 

експресії Toll-like рецепторів 9 типу 

8.2.1 Прогноз приналежності до групи 
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У роботі для побудови прогнозу приналежності до групи ( від 1 до 4) 

використовувалися узагальнені лінійні моделі (generalized linear mixed model 

– GLMM) [Stroup W.W.]. Даний тип статистичної моделі забезпечує високу 

гнучкість при розробці та дослідженні нових моделей, оскільки пошук 

зв’язків проводиться на рівні середніх значень змінних показників, їх 

дисперсій та коваріацій. Лінійний предиктор GLMM комбінує фіксовані (β) 

випадкові (υ) ефекти у вигляді 

, 

де η – лінійний предиктор GLMM; β – фіксовані ефекти, які враховуються у 

моделі; υ – випадкові ефекти, які враховуються у моделі; X – матриця 

фіксованих ефектів, що розшукується у моделі; Z – матриця випадкових 

ефектів, що розшукується у моделі. 

Досліджувані показники,щодо яких проводиться прогнозування, 

виглядає наступним чином: 

, 

де y – досліджувані показники,щодо яких проводиться прогнозування; ε – 

вектор залишків. Тоді очікувані величини GLMM виглядає так: 

, 

а зв’язок між досліджуваними величинами та предиктором розшукується за 

допомогою GLMM у вигляді 

. 

Наведений вище вираз означає, що розподіл досліджуваної величини y 

визначається передбаченням η з середнім значенням  та варіацією R. 

Вся процедура GLMM реалізована у вигляді відповідної функції пакету IBM 

SPSS Statistics. 
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В якості досліджуваної величини, яку ми прогнозуємо у роботі, 

використовується факт приналежності до групи(1-4). У даному випадку це y 

для GLMM. 

Загальні характеристики моделі наведені на рис. 8.1 

Рисунок 8.1 

Загальні характеристики моделі 

 

 

Якість класифікації досліджуваних показників становить 100% та 

наводиться на рис.8.2. 
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Рисунок 8.2 

Якість класифікації 

 

 

Проведений аналіз статистичної значущості обраних змінних моделі 

демонструє, що її рівень становить p<0,0001 (Рис. 8.3). 

Рисунок 8.3 

Статистична значущість досліджуваних показників 
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8.2.2. Кореляційний зв’язок між рівнем експресії Toll-like рецепторів 9 

типу та рівнем експресії основних цитокінів 

Для виявлення наявності можливих кореляційних зв’язків між окремими 

досліджуваними показниками ми провели системний аналіз з використанням 

методу кореляційних структур та розрахунку показника кореляції Пірсона. 

У таблиці 8.2 наведено показники кореляції TLR9 з показниками 

основних цитокінів по групах на 1й та 10й дні перебування у стцаіонарі (у 

таблиці наведено лише статистично начущі кореляції на рівні р<0,05). 
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Таблиця 8.2 

Кореляція TLR9 з показниками основних цитокінів на 1й та 10й дні перебування у стаціонарі у пацієнтів 1-4 груп 

TLR

9 

ІНФα 

на 1й день 

перебуван

ня у 

стаціонарі 

 

 

ІНФγ 

на 1й день 

перебуван

ня у 

стаціонарі 

ІНФα 

на 10й 

день 

перебуван

ня у 

стаціонарі 

 

ІНФγ 

на 10й 

день 

перебуван

ня у 

стаціонарі 

ІЛ-1β 

на 1й день 

перебуван

ня у 

стаціонарі 

 

 

ІЛ-6 

на 1й день 

перебуван

ня у 

стаціонарі 

 

 

ІЛ-4 

на 1й день 

перебуван

ня у 

стаціонарі 

ІЛ-10 

на 1й день 

перебуван

ня у 

стаціонарі 

 

 

ИЛ-1β 

на 1й день 

перебуван

ня у 

стаціонарі 

 

 

ІЛ-6 

на 1й день 

перебуван

ня у 

стаціонарі 

 

 

Груп

а 1 (n 

= 20) 

0,80 - 0,59 - 0,79 0,95 - -0,48 0,75 0,81 

Груп

а 2 (n 

= 20) 

0,79 0,65 0,67 0,86 0,49 0,79 - - 0,55 0,79 

Груп

а 3 (n 

= 16) 

0,77 0,51 0,57 0,50 0,53 0,81 - - - 0,77 

Груп

а 4 (n 

= 9) 

0,74 - 0,79 - - 0,93 -0,76 - - 0,93 

Усі 

груп

и (n 

= 68) 

0,75 0,59 0,72 0,59 0,70 0,90 - - 0,51 0,59 
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Наведена таблиця демонструє наявність сильного кореляційного зв’язку 

між рінем експресії TLR9 та рівнем експресії ІЛ-6, що може бути описаний 

наступним регресійним рівнянням з рівнем значущості р<0,05: 

TLR9 = 0,014*ІЛ-6+0,05. 

Кореляційні зв’язки продемонстровані на рис. 8.4. 

Рисунок 8.4 

Графік лінійної регресії ІЛ-6 - TLR9 

 

 

 

8.2.3. Дискримінантний аналіз 

Шляхом проведення дескримінантного аналізу підтверджуємо, що 

вибірка дійсно представлена 4 групами з p<0,001 (табл. 8.2). 

Таблиця 8.3 
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Розподілення груп у дослідженні, що проводиться представлено на Рис. 

8.5 

 

Рисунок 8.5 

Розподілення груп у дослідженні 

 

Після відбору найвагоміших змінних отримуємо їх коефіцієнти у 

дискримінантній функції (табл. 8.3) 

Таблиця 8.4 

Standardized Canonical Discriminant Function Coefficients 

 

Function 

1 2 3 

ІНФα на 1й день перебування у стаціонарі .459 1.257 -1.280 

ІЛ-6 на 1й день перебування у стаціонарі -1.831 -.792 2.587 

ІЛ-4 на 1й день перебування у стаціонарі -1.277 .656 -.377 

ІЛ-10 на 1й день перебування у стаціонарі -1.828 .618 .338 

ІЛ-6 на 10й день перебування у стаціонарі 1.767 .496 -1.459 

ІЛ-4 на 10й день перебування у стаціонарі 1.668 -.119 .612 

ІЛ-10 на 10й день перебування у стаціонарі 1.904 -.126 .384 
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Структурна матриця демонструє ступінь впливу кожної зі змінних на 

дискримінантну функцію при зміні стандартного відхилення змінної , тобто 

силу змінної у дискримінантній функції. Наприклад, при збільшенні 

стандартного відхилення на одиницю змінної ІНФα буде збільшуватися на 

0,513 стандартного відхилення передбаченої функції. Показники 

представлені у табл.8.4 (найбільш абсолютні кореляції позначені *) 

Таблиця 8.5 

 

Function 

1 2 3 

ІНФα на 1й день перебування у стаціонар -.010 .513* -.262 

ІЛ-4 на 1й день перебування у стаціонарі -.005 .417* .309 

ІЛ-6 на 1й день перебування у стаціонарі .004 .219* .045 

ІЛ-6 на 10й день перебування у стаціонарі .148 .157* -.055 

ІЛ-10 на 10й день перебування у стаціонарі .235 .326 .499* 

ІЛ-10  на 1й день перебування у стаціонарі -.009 .420 .481* 

ІЛ-4 на 10й день перебування у стаціонарі .169 .341 .375* 

 

Проведена класифікація демонструє, що найвища точність класифікації 

спостерігається у групах 1, 2 та 3, в яких вона становить 100%. У групі 4 

точність класифікації становить 88,9%. Загальна точність класифікації – 

98,5%. Результати класифікації наведено у табл.8.6 
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Таблиця 8.6 

Результати класифікації по групах 

 

 

8.2.4. Кореляційний аналіз Пірсона 

Проведення кореляційного аналізу Пірсона, проведеного щодо 

показників в день надходження пацієнтів до стаціонару, продемонструвало 

наявність прямого кореляційного зв’язку між рівнем експресії TLR9 та 

рівнем у сироватці крові інтерферону альфа, інтерферону гамма та 

прозапальних цитокінів (ІЛ-1 та ІЛ-6). У відношенні протизапальних 

цитокінів – інтерлейкінів 4 та 10 – встановлено зворотній кореляційний 

зв’язок. 

У відношенні ІНФ альфа у всіх досліджуваних групах виявлено прямий 

високий кореляційний зв’язок, коефіцієнт кореляції (r) становив у 1 групі 

+0,80; у 2 групі +0,79; у 3 групі +0,77 та в 4 групі +0,74; залежність ознак в 

усіх групах була статистично значущою (р˂0,05). Кореляційний зв’язок між 

показниками рівню експресії TLR9 та рівнем ІНФγ коливався від слабкого до 

помітного та становив у 1 групі +0,23 (слабкий), у 2 групі +0,65 (помітний); у 

3 групі +0,54 (помітний); у 4 групі +0,42 (помірний); залежність ознак в усіх 
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групах статистично значуща (р˂0,05). Визначення кореляційного зв’язку між 

рівнем експресії TLR9 та рівнем ІЛ-1 встановило прямий кореляційний 

зв’язок між показниками, при чому у пацієнтів 1-3 групи залежність ознак 

була статистично значущою, а у пацієнтів 4 групи – статистично незначущою 

(р>0,05); коефіцієнт кореляції між TLR9 та ІЛ-1 у пацієнтів 1-4 груп 

становив, відповідно, +0,79; +0,49; +0,53 та +0,65. Кореляційний зв’язок між 

рівнем експресії TLR9 та рівнем у сироватці крові інтерлейкіну-6 коливався 

від вельми високого (у пацієнтів 1 та 4 груп) до високого (у пацієнтів 2 та 3). 

Показники коефіцієнту кореляції у відношенні рівня ІЛ-6 становили: 1 група 

+0,95; 2 група +0,79; 3 група + 0,81; 4 група +0,93. 

У відношенні протизапальних цитокінів – інтерлейкіну 4 та 10 – 

встановлено негативний кореляційний зв’язок з рівнем експресії TLR9. 

Статистична значущість залежності між показниками, що вивчалися в усіх 

групах по відношенню до усіх показників була відсутньою (р>0,05), а сила 

зв’язку коливалась від слабкої (-0,3) до високої (-0,76). 

Таким чином, підсумком комплесних імунологічних та молекулярно-

генетичних досліджень стали нові уявлення про участь та роль імунної 

системи у тяжкості клінічного перебігу та ризику розвитку ускладнень 

корової інфекції, що дозволили удосконалити розуміння ланок 

імунопатогенезу корову різного ступеня тяжкості. 

 

Результати досліджень даного розділу наведено у публікаціях здобувача 

[7,67,117]. 
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РОЗДІЛ 9 

МАТЕМАТИЧНЕ ПРОГНОЗУВАННЯ ТРИВАЛОСТІ ПЕРЕБУВАННЯ 

ПАЦІЄНТІВ З КОРОВОЮ ІНФЕКЦІЄЮ У СТАЦІОНАРІ 

Для розробки прогнозу тривалості перебування у стаціонарі пацієнтів з 

діагнозом «кір» в залежності від значення на 1й день перебування у 

стаціонарі показників рівнів інтерферонів альфа та гамма, авідності 

імуноглобулінів класу G та індексу зсуву лейкоцитів крові 

використовувалися узагальнені лінійні моделі (generalized linear mixed model 

– GLMM) [Stroup W.W.]. Даний тип статистичної моделі забезпечує високу 

гнучкість при розробці та дослідженні нових моделей, оскільки пошук 

зв’язків проводиться на рівні середніх значень змінних показників, їх 

дисперсій та коваріацій. Лінійний предиктор GLMM комбінує фіксовані (β) 

випадкові (υ) ефекти у вигляді 

, 

де η – лінійний предиктор GLMM; β – фіксовані ефекти, які враховуються у 

моделі; υ – випадкові ефекти, які враховуються у моделі; X – матриця 

фіксованих ефектів, що розшукується у моделі; Z – матриця випадкових 

ефектів, що розшукується у моделі. 

Досліджувані показники,щодо яких проводиться прогнозування, 

виглядає наступним чином: 

, 

де y – досліджувані показники,щодо яких проводиться прогнозування; ε – 

вектор залишків. Тоді очікувані величини GLMM виглядає так: 

, 

а зв’язок між досліджуваними величинами та предиктором розшукується за 

допомогою GLMM у вигляді 

. 



131 
 

 

Наведений вище вираз означає, що розподіл досліджуваної величини y 

визначається передбаченням η з середнім значенням  та варіацією R. 

Вся процедура GLMM реалізована у вигляді відповідної функції пакету IBM 

SPSS Statistics. 

В якості величини, яка прогнозується у роботі, використовується 

тривалість перебування пацієнтів у стаціонарі у днях. В даному випадку це y 

для GLMM. Усього в 1й день перебування пацієнтів з коровою інфекцією у 

стаціонарі вимярювалось 12 показників, 4 з яких були використані для 

прогнозування тривалості їх перебування у стаціонарі. 

В процесі моделювання послідовно розглядались усі варіанти залучення 

та виключення змінних моделі у число фіксованих та випадкових ефектів 

моделі. Критеріями вибору якісної та статистично обгрунтованої моделі є: 1) 

інформаційні критерії (Акаїкі та байєса) та 2) статистична значимість моделі 

в цілому та змінних моделі (в нашому випадку p < 0,05). Таким чином, були 

перевірені усі можливі гіпотези та поєднання змінних, поки не була 

визначена накраща за точністю передбачення y статистично значуща модель 

та усі її незалежні змінні: фіксовані ефекти (Табл. 9.1) 

Таблиця 9.1 

Показники, що були виміряні у 1й день перебування пацієнтів у 

стаціонарі, які відображають фіксовані ефекти GLMM 

Показник Статистична 

значимість, р 

Коефіцієнт у 

GLMM, Х 

Однофакторні показники 

ІНФα 1й день преребування у стаціонарі p = 0,011 -0,030 

Група 1 p = 0,001 -11,023 

Група 2 p = 0,001 -11,616 

Група 3 p = 0,001 -6,362 

Група 4 p = 0,001 0 

 

Достовірно значущі випадкові ефекти відсутні. Таким чином, 

математична модель прогнозу кількості днів перебування пацієнтів з 

коровою інфекцією у стаціонарі (по групах) виглядає наступним чином: 
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Група 1: Дні = -0,03*ІНФα – 11,023 + 24.736 

Група 2: Дні = -0,03* ІНФα – 11,616 + 24.736 

Група 3: Дні = -0,03* ІНФα – 6,362 + 24.736 

Група 4: Дні = -0,03* ІНФα + 24.736 

 

Загальні характеристики моделі наведені на рис. 9.1 

Рисунок 9.1 

Загальні характеристики моделі «Прогноз кількості днів 

перебування пацієнтів з коровою інфекцією у стаціонарі» 

 

 

Прогностичні властивості моделі математичного прогнозування 

тривалості перебування пацієнтів з коровою інфекцією у стаціонарі 

представлені на рис. 9.2. 

Рисунок 9.2 

Прогностичні властивості моделі «Прогноз кількості днів 

перебування пацієнтів з коровою інфекцією у стаціонарі» 
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Фіксовані ефекти моделі та їх коефіцієнти представлені на рис. 9.3 та 

9.4, відповідно. 

Рисунок 9.3 

Фіксовані ефекти моделі «Прогноз кількості днів перебування 

пацієнтів з коровою інфекцією у стаціонарі» 
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Рисунок 9.4 

Коефіцієнти моделі «Прогноз кількості днів перебування пацієнтів з 

коровою інфекцією у стаціонарі» 

 

 

Коваріація параметрів моделі математичного прогнозування тривалості 

перебування пацієнтів у стаціонарі представлено на рис. 9.5 
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Рисунок 9.5 

Коваріації параметрів моделі «Прогноз кількості днів перебування 

пацієнтів з коровою інфекцією у стаціонарі» 

 

 

Залежність середньої тривалості перебування пацієнтів з коровою 

інфекцією у стаціонарі в залежності від групи пацієнтів представлена на рис. 

9.6. 

Рисунок 9.6 

Залежність середньої кількості днів перебування у стаціонарі в 

залежності від групи пацієнтів 
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Для демонстрації якості побудованої моделі виконаємо парний t-

критерій Стьюдента для фактичних та прогнозованих значень кількості днів 

перебування пацієнтів з коровою інфекцією у стаціонарі. Результати 

виконання представлені у таблиці 9.2-9.4. 

Таблиця 9.2 

Paired Samples Statistics 

 Mean N Std. Deviation Std. Error Mean 

Pair 1 Днi 13.6769 65 5.03149 .62408 

Predicted Value 13.6769 65 4.76456 .59097 

 

Таблиця 9.3 

Paired Samples Correlations 

 N Correlation Sig. 

Pair 1 Днi & Predicted Value 65 .947 .000 

 

Таблиця 9.4 

Paired Samples Test 

 

Paired Differences 

t df 

Sig. (2-

tailed) Mean 

Std. 

Deviation 

Std. Error 

Mean 

95% Confidence Interval 

of the Difference 

Lower Upper 

Pair 

1 

Днi - Predicted 

Value 
.00000 1.61704 .20057 -.40068 .40068 .000 64 1.000 

 

З наведених таблиць видно, що середні значення передбачених та 

фактичних значень кількості днів перебування у стаціонарі не відрізняються 

одне від одного, коефіцієнт кореляції між значеннями становить 0,947, а t-

тест Стьюдента відкидає нульву гіпотезу на рівні р=1,000. 

Таким чином, проведене математичне моделювання тривалості 

перебування пацієнтів з коровою інфекцією у стаціонарі демонструє, що вона 

значною мірою залежить від приросту рівня ІНФα. Визначення рівню 

показника в день надходження пацієнта у стаціонар дозволить оптимізувати 
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та покращити якість надання медичної допомоги, розрахувати та 

раціоналізувати витрати на лікування та скоротити тривалість періоду 

стаціонарного лікування при застосуванні імунокорегуючої терапії. 
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РОЗДІЛ 10 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

Актуальність вивчення корової інфекції обумовлюється значним 

епідеміологічним та соціальним значення цього інфекційного захворювання. 

Повітряно-крапельний шлях передачі вірусу, висока інфекційність вірусу та 

значна швидкість його розповсюдження, обумовлюють швидке 

розповсюдження вірусу кору та значну кількість населення, що уражується за 

короткий проміжок часу. Виникнення спалахів корової інфекції, що 

характеризується ураженням не тільки дитячого, а й значної кількості 

дорослого населення, та розвитком тяжких форм захворювання, створюють 

передумови глибокого та всебічного вивчення імунологічних аспектів 

тяжкого клінічного перебігу захворювання та розвитку ускладнень, а також 

розробки і впровадження поглиблених методів дослідження, що дозволить 

виявити групи ризику, вчасно провести імунокорегуючі заходи та 

оптимізувати витрати на лікування. 

Проведене дослідження встановило, що корова інфекція перебігає на тлі 

зниження загальної імунологічної реактивності організму, що проявляється у 

зниженні рівнів загальних імуноглобулінів IgA, IgG та IgM. Як відомо, 

комплекси антиген-антитіло, утворені імуноглобулінами класів М та G, є 

основними активаторами комплемента за класичним шляхом. Зниження 

рівнів IgG та IgM у переферійній крові пацієнтів з коровою інфекцією 

очікувано призводить до зниження активності у них системи комплементу. 

Зниження активності С3-компоненту СК, унеможливлює достатню активацію 

її і за альтернативним шляхом, що в комбінації з пригніченням класичного 

шляху призводить до зниження активності лізису мікробних клітин та 

фагоцитозу. Клінічними проявами порушення активації системи 

комплементу у пацієнтів, залучених у дослідження, є підвищення значення 

інфекційного індексу, що у пацієнтів з коровою інфекцією та пневмонією був 
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у 9,45 та 9,86 рази вищим, ніж у представників контрольної групи та, 

відповідно, у 6,71 та 2,14 рази вищими, ніж у пацієнтів, що не мали 

ускладнень. Зниження рівню загального IgA та sIgA, що, як відомо, 

синтезується лімфоїдними клітинами слизових оболонок, обумовлює та 

пояснює як розвиток власне корової інфекції, так і підвищення 

захворюваності пацієнтів на ГРВІ та інші вірусні інфекційні захворювання. 

Важливою ланкою захисту організму від інфекційного захворювання є 

специфічні антитіла та їх авідність. Враховуючи той факт, що корова 

інфекція є вакцинокерованою, та формування стійкого імунітету після 

перенесеного захворювання, очікуваним при повторному проникненні вірусу 

є формування вторинної імунної відповіді. Більшість пацієнтів, залучених у 

дослідження, відмічали проведення вакцинації проти кору в дитинстві 

(87,9%) та за декілька років (41,7%) до захворювання, а також перенесення 

корової інфекції в дитинстві (68,5%), проте дослідження переферійної крові 

продемонструвало, що у пацієнтів з тяжким перебігом корової інфекції 

імунна реакція розвивається за первинним типом. Рівень вірус-специфічних 

IgG-антитіл у цих пацієнтів був у, відповідно, 1,67 та 1,89 рази нижчим, ніж у 

осіб контрольної групи, а авідність їх була у 1,37 та 1,77 рази нижчою, ніж у 

осіб контрольної групи. 

Можна припустити, що хворі, у яких спостерігалась корова інфекція 

середнього ступеня тяжкості, мали вторинну вакцинальну невдачу, за якої 

титр протикорових антитіл з роками поступово знижується, що дає вірусу 

змогу проникнути в організм та почати розмножуватися. Присутність у цієї 

когорти пацієнтів довгоживучих В-клітин пам’яті обумовлює достатньо 

швидкий приріст антитіл та їх авідності, що позбавляє вірус можливості 

виходити у рідкі середи організму та уражати нові клітини, проте на 

уражених клітинах залишаються оболонки вірусів, що містять F-протеїн, 

який обумовлює злиття інфікованої та інтактної клітини та розповсюдження 

вірусу. При цьому у пацієнтів з середньотяжким перебігом захворювання та 

розвитком пневмонії рівень протикорових IgG-антитіл та їх авідності в 
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динаміці підвищився, проте не досяг показників контрольної групи осіб, що 

може пояснювати розвиток ускладнень. 

Пацієнти з тяжким перебігом захворювання, у яких на початку 

захворювання поряд з низькими рівнями вірус-специфічних IgG та їх 

авідності спостерігалось значне підвищення рівнів специфічних до вірусу 

кору IgМ, скоріш за все мали первинну вакцинальну невдачу. Організм цих 

пацієнтів, скоріш за все, має особливості, що перешкоджає формуванню 

ефективної імунної відповіді. Про навність таки особливостей свідчать також 

значні порушення загальної імунореактивності та високі значення 

інфекційного індексу. 

Як відомо до розвитку захворювань призводить також порушення 

продукції цитокінів, як в бік гіпо-, так і в бік гіперпродукції. Дисбаланс 

цитокінів, що спостерігається при різних захворюваннях, також впливає на 

тяжкість перебігу захворювання та ризик розвитку ускладнь. Доведено, що у 

дорослих, які страждають від частих вірусних інфекцій спостерігається 

зниження продукції ІНФγ. 

Прозапальні цитокіни (ІЛ-1, ІЛ-6) підвищують проникність кровоносних 

судин та забезпечують направлену міграцію клітин з кровотоку до місця 

проникнення патогену, підвищують активність нейтрофілів та макрофагів та 

загалом підвищують усі адаптаційні та захисні сили організму. Ефекти 

прозапальних цитокінів контролюються протизапальними – інтерлейкінами 

4, 10, 13. У моноцитах та макрофагах вони блокують синтез ІЛ-1, ІЛ-6, у 

лімфоцитах – синтез ІНФγ. Тож стає очевидним, що увчасне збільшення 

рівнів як про-, так і протизапальних цитокінів, так само як і баланс між їх 

рівнями є важливим моментом, що опосередковує перебіг захворювання та 

розвиток ускладнень. 

Проведене дослідження рівнів про- та протизапальних цитокінів 

дозволило виявити у пацієнтів з коровою інфекцією три типи цитокінового 

реагування – нормореактивний, гіпореактивний та дисоціативний. 

Нормореактивний тип, що характеризувався збалансованими змінами рівнів 
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усіх цитокінів, був притаманний хворим з середньотяжким перебігом 

захворювання. Саме рівномірне підвищення рівнів про- та протизапальних 

цитокінів на початку захворювання, їх збалансованість та значна динаміка 

зниження їх рівнів обумовлює відсутність ускладнень у 1 групи пацієнтів. 

Розвиток ускладнень на фоні середньотяжкого перебігу захворювання за 

умови нормореактивного цитокінового реагування обумовлюється більш 

низькими рівнями цитокінів на початку захворювання, у порівнянні з 1 

групою, та тенденцією до рівномірного приросту рівнів усіх цитокінів в 

динаміці. 

Дисбаланс цитокінової мережі зі значним підвищенням рівнів 

прозапальних цитокінів на початку захворювання обумовлював розвиток 

тяжкої корової інфекції, яка, однак, не супроводжувалась розвитком 

ускладнень. Це, вочевидь, пояснюється тенденцією до зниження рівнів 

прозапальних цитокінів в динаміці. 

Тяжка форма захворювання з розвитком ускладнень розвивалась за 

умови гіпореактивної цитокінової відповіді та незначного, але рівномірного, 

підвищення рівнів усіх цитокінів зі слабкою тенденцією до зростання їх 

рівнів в динаміці. 

Першим еволюційно консервативним етапом захисту організма від 

проникнення патогенів є вроджена імунна відповідь, що опосередковується у 

тому числі Toll-like рецепторами (TLR). Проведене дослідження дозволило 

виявити прямий кореляційний зв’язок між рівнями про- та протизапальних 

цитокінів, що вивчалися, та рівнем експресії TLR 9 типу. Було 

продемонстровано, що у пацієнтів 1групи спостерігалась рання та значна 

активація експресії TLR9 на імунних клітинах переферійної крові, що 

призводила до значної та ранньої активації усих ланок імунної відповіді та 

запобігало розвитку тяжкого перебігу захворювання та його ускладнень. У 

пацієнтів 2 групи, що мали корову інфекцію середнього ступеня тяжкості з 

розвитком пневмонії, експресія TLR9 була менш активною, у порівнянні з 1 
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групою, що мало наслідком розвиток пневмонії за умови середньотяжкого 

перебігу кору. 

Пацієнти 3 групи мали помірно низький, у порівнянні з контрольною 

групою осіб, рівень експресії TLR9, що призводило до розвитку порушення 

балансу змін цитокінової мережі у бік превалювання прозапальних цитокінів 

над протизапальними та, у кінцевому результаті, до тяжкого перебігу 

захворювання. Відсутність ускладнень можна пояснити тим фактом, що 

рівень експресії TLR9 у цієї групи пацієнтів був лише у 1,15 рази нижчим, 

ніж у здорових осіб. 

Тяжкий ступінь тяжкості захворювання з розвитком пневмонії 

спостерігався за умови значного (у 1,35 рази, порівняно зі здоровими 

особами) зниження рівня експресії TLR9 на імунокомпетентних клітинах 

переферійної крові, що призводило до незначного підвищення рівнів про- та 

протизапальних цитокінів. 

Такі зміни активації рецепторів розпізнавання образів і, зокрема, Toll-

like рецепторів, можуть пояснити не тільки зміни у імунному реагуванні 

пацієнтів на проникнення патогенів, але й бути причиною виникнення 

первинних та вторинних вакцинальних невдач, які в свою чергу призводять 

до порушення формування клітин імунної пам’яті та підвищують ризик 

розвитку тяжкого перебігу захворювання та ускладнень. 

Одним з факторів, що звернув на себе увагу в процесі проведення 

дослідження, були зміни у пацієнтів з коровою інфекцією рівнів тромбоцитів. 

Доведено, що тромбоцитам належить провідна роль у сполученні тромбоза, 

запалення та вроджених імунних реакцій.Доведено, що тромбоцити мають 

фунціональні рецептори TLR2, TLR4, TLR7 та TLR9, перехресний зв’язок 

FcαRI на тромбоцитах призводить до продукції ними прозапальних цитокінів 

(ІЛ-1 та тканинний фактор), а активація тромбоцитів через FcεRI призводить 

до вивільнення хемокіну та серотоніну, що в свою чергу сприяють 

прозапальній відповіді інших імунних клітин. Активовані тромбоцити 

сприяють ативації системи комплемента шляхом фосфорилювання С3 та С3b. 
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Тромбоцити можуть не тільки підтримувати та направляти імунну 

відповідь, а й ініціювати її. Вони можуть презентувати антиген в контексті 

молекул МНС I класу та активувати наївні CD8-Т+-лімфоцити. Крім того, 

тромбоцити продукують цитокіни, що можуть як активувати, так і інгібувати 

диференціювання та функції Th1. 

Дослідження рівнів тромбоцитів у переферіфній крові пацієнтів, 

залучених у дослідження, дозволило виявити підвищення їх рівнів у 

пацієнтів з середньотяжким перебігом захворювання та зниження – у 

пацієнтів з тяжким його перебігом. Такі зміни у кількості тромбоцитів, 

скоріш за все, пов’язані з підвищиним виробленням їх у відповідь на 

ураження ендотелію кровоносних судин, спричинених діює вірусу. 

Підтвердженням цього припущення є наявність більш рясних та яскравих 

висипань на шкірі цих груп пацієнтів, що, як відомо, є наслідком ураження 

ендотелію з розвитком периваскулярної ексудації та клітинної інфільтрації. 

Також розвиток більш рясних та яскравих висипань, що спостерігаються у 

пацієнтів 1 та 2 груп, у порівнянні з пацієнтавми 3 та 4 груп, пов’язано зі 

збільшенням зв’язаного з FcεRI тромбоцитів IgЕ, що в свою чергу 

призводить до підвищення продукції прозапальниї цитокінів (а саме ІЛ-1β), 

серотоніну та ініціює запалення шкіри. Також можна припустити, що при 

розвитку корової інфекції спостерігається ураження стінок судин, що 

виникає через осідання ЦІК, активація ними комплемента та моноцитів, 

ПМЯЛ-опосередкована активація продукції літичних ензимів, які також 

призводять до розвитку васкуліту та, в кінцевому результаті, тромбозу. 

Продемонстровано, що корова інфекція середнього ступеня тяжкості 

розвивається на фоні підвищення рівня тромбоцитів та їх активності без 

суттєвих порушень в системі коагуляції, що призводить до ранньої та значної 

активації інших ланок імунної системи, тоді як тяжкий ступінь тяжкості 

захворювання спостерігається за умови тромбоцитопенії та низької 

активності тромбоцитів з гіперагрегацією, що може становити загрозу 
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тромбозів та потребує пильного моніторингу та призначення дезагрегантної 

та антикоагуляційної терапії.  

Враховуючи активацію експресії Toll-like рецепторів 9 типу на 

імунокомпетентних клітинах переферійної крові пацієнтів 1 та 2 груп та той 

факт, що тромбоцити також експресують TLR9 на своїй поверхні, можна 

припустити, що у пацієнтів 3 та 4 груп, що мали тяжкий ступінь тяжкості 

захворювання, також має місце їх активізація, проте цей процес ізольований, 

протікає лише на тромбоцитах та саме він зумовлює активізацію агрегації та 

підвищення тромбоутворення. 

Корова інфекція харакетризується імуносупресивним впливом на 

організм-хазяїн, що, окрім розвитку ускладнень та підвищенням 

сприйнятливості до інфекційних агентів після одужання, може призвести до 

загострення різноманітних хронічних та аутоімунних захворювань. При 

проведенні дослідження було встановлено, що пацієнти усіх груп в день 

госпіталізації до стаціонару мали підвищення рівнів аутоімунних маркерів 

(ADNA2, anti-LKM-1 та антитіл до фосфоліпідів клітинних мембран). При 

цьому у 66% пацієнтів з тяжким перебігом захворювання та пневмонією 

реєструвались пограничні значення рівнів вказаних аутоантитіл, а на 10й 

день хвороби їх рівні у вказаній групі пацієнтів знизились, проте все ще були 

помітно вищими, ніж у контрольній групі пацієнтів. 

Проведене дослідження вказує, що зміни експресії Toll-like рецепторів 9 

типу на імунокомпетентних клітинах переферійної крові може бути 

підгрунтям багатьох змін різних ланок імунної відповіді, що вказує на 

необхідність подальшого поглибленого вивчення впливу Toll-like рецепторів, 

та зокрема TLR9, на усі ланки імунологічної відповіді та робить його вкрай 

необхідним. 

Проведені дослідження продемонстрували, що розвиток корової інфекції 

у дорослих може супроводжуватися розвитком ускладнень, розвиток яких 

можна передбачити та попередити за допомогою моніторингу імунологічних 

порушень. Такими показниками можуть служити рівні тромбоцитів, 
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загальних та вірус-специфічних імуноглобулінів та їх авідності, про- та 

протизапальних цитокінів, а також показники активації експресії Toll-like 

рецепторів 9 типу на імунокомпетентних клітинах переферійної крові. 

Таким чином проведене дослідження дозволило встановити тісний 

взаємозв’язок між клінічним перебігом корової інфекції і ризиком розвитку 

ускладнень та характером імунних перебудов у пацієнтів, встановити 

прогностичне значення цих перебудов та зв’язок імунних змін з рівнем 

експресії Toll-like рецепторів 9 типу. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертаії запропоновано нові дані та узагальнено актуальні науково-

практичні завдання, що полягає у визначенні роі гуморального іунітету у 

розвитку та перебігу корової інфекції та визначенні імунологічних 

прогностичних показників тяжкості захворювання та формування 

ускладнень. 

1. У дорослих пацієнтів рзвиток корової інфекції відбувається на тлі 

низької загальгної імунореактивності організму, низького титру в 

переферичній крові специфічних протикорових IgG-антитіл та низької їх 

авідності. 

Тяжкість перебігу корової інфекції асоціюється з характером 

лейкоцитарної реакції організму (абсолютним та відносним вмістом в 

переферійній крові лімфоцитів, моноцитів, нейтрофілів, тромбоцитів), а 

також показниками ІЗЛ та ЛІ. 

Середньотяжка корова інфекція розвивається на фоні лімфоцитозу, 

відносної нейтропенії, зниження ІЗЛ та підвищення ЛІ. Тяжкий ступінь 

тяжкості захворювання спостерігається на фоні лейкоцитозу, лімфоцито-, 

моноцито-, тромбоцитопенії, підвищення ІЗЛ та зниження ЛІ. 

Раннє та значне підвищення рівнів вірус-специфічних імуноглобулінів є 

передумовою більш легкого перебігу захворювання та мінімізує ризик 

розвитку ускладнень. 

2. У пацієнтів з коровою інфекцією спостерігаються три типи 

цитокінового реагування – нормореактивний, дисоціативний та 

гіпореактивний. Захворювання середнього ступіня тяжкості розвивається при 

нормореактивному типі, тяжкого ступеня тяжкості без ускладнень – при 

дисоціативному типі, а тяжкого ступеня тяжкості зускладненнями – за умови 

гіпореактивного типу цитокінової реакції. Тяжкість перебігу корової інфекції 

і розвиток ускладнень асоціюється з низьким рівнем в сироватці крові про- та 
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протизапальних цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-4, ІЛ-6 та ІЛ-10), ІНФα та ІНФγ та 

динамікою приросту рівнів ІНФα та ІНФγ. 

3. Встановлено, що корова інфекція у пацієнтів з з середньотяжким 

та тяжким захворюванням перебігає на фоні низьких рівнів загальних Ig А, М 

та G, комплемента, зокрема, С3-компонента, підвищеного рівня загального 

IgЕ та ЦІК усіх розмірів. 

Тяжкий ступінь тяжкості захворювання, у порівнянні з середньотяжким, 

характеризується значним (р˂0,05) зниженням активності комплементу, 

підвищенням рівня низькомолекулярних ЦІК та IgЕ. 

Продемонстровано, що корова інфекція середнього ступеня тяжкості 

розвивається на фоні підвищення рівня тромбоцитів та їх активності без 

суттєвих порушень в системі коагуляції, тоді як тяжкий ступінь тяжкості 

захворювання спостерігається за умови тромбоцитопенії та низької 

активності тромбоцитів з гіперагрегацією. 

4. Встановлено, що розвиток корової інфекції супроводжується 

активізацією аутоімунних реакцій.  

У пацієнтів усіх груп спостерігалось підвищення рівнів аутоантитіл до 

нативної ДНК (ADNA2), мікросом печінки та нирок (anti-LKM-1) та 

фосфоліпідів клітинних мембран у порівнянні зі здоровими особами. При 

тяжкому перебігу захворювання з пневмонією у 66% осіб реєструвались 

аутоАТ у верхніх межах референтних значень. Ці пацієнти мають ризик 

розвитку агресивних аутоімунних процесів. 

5. Захворювання середнього ступеня тяжкості харакетризується 

підвищенням, а тяжкого – зниженням експресії TLR9 у порівнянні зі 

здоровими особами. Кореляційний аналіз Пірсона продемонстрував прямий 

кореляційний зв’язок між рівнем експресії TLR9 та рівнем у сироватці крові 

інтерферону альфа, інтерферону гамма та прозапальних цитокінів (ІЛ-1 та 

ІЛ-6) у всіх групах пацієнтів, сила зв’язку у відношенні ІНФα становила від 

+0,74 до +0,80, у відношенні ІНФγ – від +0,23 до +0,65, у відношенні ІЛ-1 – 

від +0,49 до +0,79, та ІЛ-6 – від +0,79 до +0,95. У відношенні протизапальних 
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цитокінів – інтерлейкінів 4 та 10 – встановлено зворотній кореляційний 

зв’язок, сила зв’язку коливалась від слабкої (-0,3) до високої (-0,76). 

6. Встановлено, що корова інфекція тяжкого ступеня тяжкості та 

розвиток ускладнень у значній мірі залежать від низької динаміки приросту 

специфічних IgG та ІНФα і ІНФγ в сироватці крові. 

На підставі отриманих даних проведено математичне моделювання 

тривалості перебування пацієнтів з коровою інфекцією у стаціонарі, яке 

демонструє, що вона значною мірою залежить від приросту рівня ІНФα. 

Визначення рівню показника в день надходження пацієнта у стаціонар 

дозволить оптимізувати та покращити якість надання медичної допомоги, 

розрахувати та раціоналізувати витрати на лікування та скоротити тривалість 

стаціонарного лікування при застосуванні імунокорегуючої терапії. 
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