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ВВЕДЕНИЕ
Практика мировой медицины свидетельствует, что острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) являются доминирующей патологией в структуре заболеваемости детей раннего возраста (ЕРБ ВОЗ 2003, 2005; Бережной В.В., 2006; Самсыгина Г.А., 2006). Так, с момента рождения более 80% детей, имеющих преморбидные факторы риска, предрасположены к частым респираторным инфекциям, из них 30-40% в возрасте 2-3 лет переходят в группу «часто и длительно болеющих» (ЧДБ) (Альбицкий В.Ю., 1996; Коровина Н.А., 2005; Крамарев С.А., 2006). Проблема частой острой респираторной заболеваемости (OРЗ) детей, вопросы этиопатогенеза и терминологии продолжают оставаться в центре внимания современной педиатрии (Аряев Н.Л., 2006; Антипкин Ю.Г., 2004; Чернышева Л.И., 2006; Lin T.Y., 2004; Daele J., 2000). С различных позиций исследуются патофизиологические механизмы частых ОРВИ, изучаются клинико-иммунологические характеристики, разрабатываются диагностические и лечебно-профилактические подходы к ведению этой категории больных (Абатуров А.Е., 2006; Баранов А.А., 2003; Больбот Ю.К., 2006; Гаращенко Т.И., 2006; Майданник В.Г., 2002).
У части ЧДБ детей на фоне повторных ОРЗ нередко наблюдается развитие рецидивирующих ЛОР-патологии и бронхолегочных заболеваний, соматоневрологических дисфункций, и, как следствие, формирование хронической патологии (Вельтищев Ю.Е., 2003; Ершова И.Б., 2003; Ласица О.Л., 2003; Починок Т.В., 2005; Bartlett J.G., 2001). Исключая врожденные пороки развития, наследственные заболевания и т.п., частые и длительные респираторные заболевания в большинстве случаев связывали с иммунными дисфункциями (Баранов А.А., 2003; Больбот Ю.К., 2006; Гаращенко Т.И., 2006). Вместе с тем, согласно современным представлениям причины повторных и рекуррентных респираторных заболеваний у детей раннего возраста связывают с активацией условно-патогенной флоры, а также с воздействием персистирующих внутриклеточных инфекций (Волосовец А.П., 2002; Казмирчук В.Е., 2006; Лебедева Т.М., 2006; Maroeska М., 2007; Yamashita M., 2003). В частности, среди причин преобразующих респираторную патологию, и являющихся детерминантами качества жизни ребенка, лидируют внутриклеточные возбудители, которые часто выступают в качестве ассоциантов с респираторными вирусами или могут быть их ко-факторами (В.Е. Казмирчук, 2006; M. Yamashita, 2003). В тоже время, установлена этиологическая значимость внутриклеточных возбудителей в развитии различной патологии детского возраста. Именно в последние 10-15 лет получены данные о роли персистирующих вирусных инфекций в генезе соматических заболеваний (В.А. Исаков, 2006).
Как свидетельствуют работы последних лет (Исаков В.А., 2006, Цинзерлинг В.А., 2002; Dunin-Wasowicz D., 2006) наиболее значимой по уровню патологического воздействия на плод и детей раннего возраста является цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ), которая может быть причиной и фоном ряда соматических заболеваний (Hassan J., 2007; Rana S., 2007), фактором, способствующим реализации патологических иммунных и нейроэндокринных реакций (Прилуцкий А.С., 2004; Yamashita M., 2006) и обуславливающим нередко резистентность терапии патологических процессов у иммуноскомпрометированных пациентов (Котлуков В.К., 2006; Weinberg A., 2003; Vollmer B., 2004; Vancikova Z., 2001).
По данным международной ассоциации герпетологов (American Herepes Foundation, 2002) поздняя диагностика и отсутствие лечения персистирующей цитомегаловирусной инфекции может приводить к увеличению заболеваемости и смертности детей в раннем возрасте (ВОЗ, 2003). Именно ранний возраст или возраст до 5 лет – период, когда еще сохраняется возможность выделить этиологический фактор, в частности ЦМВ-инфицирование, как первопричину развития хронических и других заболеваний, определяет приоритеты в направлении исследований на улучшение качества и продление жизни (ВОЗ, 2006).
Клинико-иммунологическая значимость ЦМВИ в структуре детской заболеваемости определила направленность научных исследований на рассмотрение вирусной персистенции в качестве потенциального фактора, влияющего на респираторную заболеваемость детей раннего возраста (Бикбулатов Р.М., 2000; Романцов М.Г., 2000; Ukarapol N., 2002; Tu W., 2004). При этом вопросы патогенеза персистенции оппортунистических внутриклеточных возбудителей в организме детей раннего возраста, остаются недостаточно изученными, что не позволяет сформировать единый взгляд на роль ЦМВИ в состоянии ЧДБ детей и оценить ее влияние на респираторную заболеваемость.
Учитывая цитопатогенетические свойства цитомегаловируса и его политропность, выраженность клинических проявлений инфекционного процесса может зависеть от взаимоотношений вируса и иммунной системы, варьируя от бессимптомного течения инфекции до тяжелого поражения различных органов и систем ребенка. В связи с этим, возникает вопрос о роли как активной, так и латентной ЦМВИ в генезе частых и длительно протекающих респираторных заболеваниях у детей раннего возраста (Богодельников И.В, 2007; Чернышева Л.И., 2006; Pollock B.H., 2004; Rana S., 2007).
Исследованию обозначенных вопросов и посвящена настоящая работа.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа выполнена в соответствии с планом НИР кафедры пропедевтической педиатрии Донецкого государственного медицинского университета им. М. Горького и является фрагментом научной работы «Роль анте-, інтра- та постнатального вірусного і бактеріального інфікування у стані здоров`я дітей, які часто та довго хворіють. Методи їх реабілітації». Государственный регистрационный номер 0102U 006780, шифр программы МК 03.05.01. Диссертант входила в число исполнителей названной темы, куда вошли следующие материалы настоящего исследования: распространенность герпесвирусных инфекций (в том числе ЦМВИ) среди ЧДБ детей раннего возраста, клинико-анамнестические особенности развития ЧДБ детей при различном течении ЦМВИ, состояние общего иммунитета и цитокинового статуса у данной категории больных.
Цель исследования: повышение качества диагностики нарушений в состоянии здоровья детей раннего возраста с различным течением цитомегаловирусной инфекции, обуславливающей частые и длительные острые респираторные заболевания и разработка показаний к их коррекции.
Задачи исследования:
1. Изучить частоту инфицированности цитомегаловирусами детей, часто и длительно болеющих острыми респираторными инфекциями.
1. Провести ретроспективный анализ факторов, сопряженных с анте-, интра- и постнатальной цитомегаловирусной инфицированностью, предрасполагающих к частым острым респираторным заболеваниям у детей раннего возраста.
1. Определить влияние цитомегаловирусной инфекции на динамику физического развития и изменения неврологического и соматического статусов детей, часто и длительно болеющих респираторными инфекциями на фоне цитомегаловирусной инфекции.
1. Изучить характер и клинические особенности течения острых респираторных заболеваний у детей на фоне активного и латентного течения цитомегаловирусной инфекции.
1. Исследовать состояние иммунного, цитокинового статуса у детей, часто и длительно болеющих острыми респираторными заболеваниями при различном течении цитомегаловирусной инфекции.
1. Разработать показания к проведению специфической и иммунокорригирующей терапии у детей, часто и длительно болеющих острыми респираторными инфекциями на фоне различного течения цитомегаловирусной инфекции.
Объект исследования – особенности течения острых респираторных заболеваний у часто и длительно болеющих детей раннего возраста, инфицированных и неинфицированных цитомегаловирусом;
Предмет исследования – частота и длительность респираторных заболеваний, характер осложнений острых респираторно-вирусных инфекций; распространенность цитомегаловирусной инфекции среди детей раннего возраста; анамнез, общая заболеваемость, состояние общего иммунитета, уровни некоторых цитокинов из группы про- и противовоспалительных, сывороточные интерфероны (ИФН-α и ИФН-γ) у часто и длительно болеющих детей на фоне ЦМВ-инфицирования.
Методы исследования – анамнестические, клинические, инструментальные, лабораторные, иммунологические, математико-статистические.
Научная новизна полученных результатов. Впервые на основании проведенного комплексного клинико-иммунологического исследования получены данные о влиянии различного течения цитомегаловирусной инфекции на формирование отклонений в состоянии здоровья детей раннего возраста, характер течения и частоту острых респираторных заболеваний.
Установлено, что на частоту и длительность острых респираторных заболеваний у детей раннего возраста и риск внутриутробного цитомегаловирусного инфицирования влияют инфекционные осложнения матери во время беременности и родов, в т.ч. преждевременные роды и патологические состояния неонатального и постнатального периода.
Обоснована подверженность частым респираторным заболеваниям и развитие осложнений у детей раннего возраста на фоне персистирующего течения цитомегаловирусной инфекции.
Установлено, что в периоде клинического благополучия у часто и длительно болеющих детей с активным и латентным течением цитомегаловирусной инфекции имеют место различные нарушения в иммунном статусе, связанные как с частотой и длительностью респираторной заболеваемости, так и с цитомегаловирусной персистенцией.
Впервые у часто и длительно болеющих детей с цитомегаловирусной инфекцией в периоде клинического благополучия выявлены дисбаланс соотношения провоспалительных (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО) и противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10) цитокинов и изменения содержания сывороточных интерферонов ИФН-α и ИФН-γ, в сторону увеличения уровней провоспалительных цитокинов и ИФН-γ.
Определено, что персистирующая цитомегаловирусная инфекция, независимо от сроков инфицирования ребенка раннего возраста, характера ее течения (активное или латентное) является риском развития как функциональных, так и органических изменений в органах и системах, а также фоном для формирования хронической патологии.
Практическое значение полученных результатов. Обоснована необходимость обследования детей раннего возраста часто и длительно болеющих острыми респираторными заболеваниями на наличие цитомегаловирусной инфекции и характер ее течения методами молекулярно-биологической и серологической диагностики.
Различное течение цитомегаловирусной инфекции у часто и длительно болеющих детей (активное или латентное) определяет различные по характеру изменения в иммунитете, что является обоснованием дифференцированного подхода к назначению иммунокорригирующей терапии.
Иммунокорригирующая терапия часто и длительно болеющих детей с персистирующим течением цитомегаловирусной инфекции должна предваряться исследованием показателей общего иммунитета и сывороточных интерферонов ИФН-α и ИФН-γ.
Полученные данные, указывающие на наличие иммуновоспалительного потенциала латентной и активной цитомегаловирусной инфекции у часто и длительно болеющих детей, являются обоснованием длительного, без ограничения сроков, наблюдения, на предмет своевременного выявления хронических, системных заболеваний.
Личный вклад соискателя: 
Личное участие автора в выполнении работы и получении научных результатов заключалось в обобщении специальной литературы, определении основных задач и методологического подхода к проведению настоящего исследования. Автором самостоятельно проведен анализ первичной медицинской документации, разработаны карты наблюдения, осуществлен забор материала для исследования, выполнено клиническое и параклиническое обследование пациентов. Изучены клинические, иммунологические особенностей течения острых респираторных заболеваний на фоне цитомегаловирусного инфицирования у часто и длительно болеющих детей раннего возраста. Соискателем систематизированы и статистически обработаны данные с последующей интерпретацией и обобщением. На основании полученных результатов выделены клинико-иммунологические эквиваленты течения острых респираторных заболеваний у детей на фоне цитомегаловирусной персистенции, определена диагностическая значимость латентного и активного течения инфекции, сформулированы выводы и практические рекомендации. Автор лично занималась внедрением в практику основных положений диссертации, подготавливала материалы к публикациям.
Апробация результатов исследования. Публикации.
Основные положения диссертации и результаты исследований доложены и обсуждены на конференциях: Всеукраинской научно-практической конференции «Дитяча кардіоревматологія: сучасні проблеми та шляхи їх вирішення» (Донецьк, 2002), V Всеукраинской научно-практической конференции «Актуальні питання педіатрії» (Київ, 2003), Ш Всеукраинской научно-практической конференции «Питання імунології в педіатрії» (Київ, 2003), Международной научно-практической конференции «Актуальні питання дитячої кардіоревматології» (Євпаторія, 2003), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні проблеми і напрями розвитку педіатрії на сучасному етапі» (Київ, 2003), IV Всеукраїнській науково-практичній конференції “Питання імунології в педіатрії» (Львів, 2004), Ш Всеукраинской научно-практической конференции «Актуальные вопросы детской кардиоревматологии» (Евпатория, 2004), IX Всеукраинской научно-практической конференции «Актуальні питання педіатрії» (Київ, 2007).
По материалам диссертации опубликовано 24 работы: 8 статей, которые отражают ее основные положения, из них 4 статьи в научных журналах и 2 в сборниках, утвержденных ВАК Украины, 16 работ – в материалах и тезисах конференций, съездов.
Структура и содержание диссертации. 
Диссертационная работа изложена на 215 страницах машинописного текста. Основной текст состоит из введения, обзора литературы, главы материалов и методов исследования, 4 разделов собственных исследований, анализа и обобщения полученных результатов, выводов и практических рекомендаций. Рукопись иллюстрирована 42 таблицами и 31 рисунками. Список использованной литературы включает 247 научных публикаций, из которых 90 – иностранные.

ВЫВОДЫ
Представлено новое научно-практическое решение задачи, основанной на определении влияния цитомегаловирусной инфекции на характер и клинико-иммунологические особенности течения острых респираторных заболеваний у часто и длительно болеющих детей раннего возраста.
1. У часто и длительно болеющих детей, инфицированных цитомегаловирусом (независимо от активности течения инфекции), в сравнении с неинфицированными пациентами, первые эпизоды острых респираторных заболеваний чаще наблюдаются на первом году жизни ребенка, с последующим увеличением их частоты после года в 1,6 раза (5,59±0,19 случаев в год), длительности в 1,5 раза (15,3±0,32 дней) и в 1,5 – 2 раза числа осложнений, среди которых доминируют острые и рецидивирующие отиты (у 63,1% больных), острые обструктивные бронхиты (у 43,1%), пневмонии (у 33,5%).
1. Установлено, что на частоту и длительность острых респираторных заболеваний у детей раннего возраста и риск внутриутробного цитомегаловирусного инфицирования влияют: осложнения течения беременности и родов, как предыдущих, так и настоящей, связанные с урогенитальными и респираторными инфекциями у матерей (41,3% случаев), 3-мя и более искусственными абортами (53,7%), выкидышами и мертворождениями (10,2%), фетоплацентарной недостаточностью (39,9%), патологией плацентарной ткани (19,76%), преждевременными родами (37,7%), интранатальной гипоксией плода (47,3%), патологии неонатального периода, характеризующейся недоношенностью (37,7%), неврологическими отклонениями (86,2%), кардиореспираторными дисфункциями (40,1%), гипербилирубинемией (50,3%), врожденными пороками и аномалиями развития (22,8%), что достоверно отличались от данных неинфицированных ЧДБ пациентов (р<0,05).
1. Среди детей раннего возраста часто и длительно болеющих острыми респираторными заболеваниями, цитомегаловирусное инфицирование выявляется в 65,2% случаях, из них в 34,1% – активное течение инфекции, в 65,9% – латентное; у 80,2% инфицированных детей наблюдалось моноцитомегаловирусное инфицирование, в 19,8% – ассоциации с вирусами простого герпеса и/или Эпштейна-Барр.
1. У часто и длительно болеющих респираторными инфекциями детей раннего возраста на фоне активного течения цитомегаловирусной инфекции достоверно чаще (р<0,05), в сравнении с латентным, наблюдаются гиперплазия тимуса в 2,4 раза; при латентном течении инфекции – анемия в 1,6 раз, дисгармоничное физическое развитие - в 1,2 раза.
1. Независимо от течения цитомегаловирусной инфекции у часто и длительно болеющих детей в периоде клинического благополучия наблюдаются явления дисбаланса как в клеточном (увеличение уровней СД3+, СД8+-лимфоцитов при снижении СД16+, СД20+-клеток) и гуморальном (увеличение иммуноглобулинов классов IgА, IgМ, IgG) звеньях иммунитета, так и в системе неспецифической резистентности (увеличение фагоцитарного числа на фоне снижения показателя завершенности фагоцитоза); вместе с тем достоверно чаще (р<0,05) латентное течение цитомегаловирусной инфекции характеризуется увеличением СД4+-клеток, индекса иммунорегуляции СД4/СД8 и снижением числа клеток, участвующих в фагоцитозе, активное – снижением СД4+-клеток, индекса иммунорегуляции СД4/СД8, СД25+-лимфоцитов и повышением фагоцитарных клеток.
1. Установлено, что для детей, часто и длительно болеющих острыми респираторными заболеваниями на фоне персистирующего течения цитомегаловирусной инфекции, особенно при ее латентном течении, характерны признаки текущего воспалительного процесса, а именно, повышение в крови уровней провоспалительных цитокинов (ФНО, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8) и сывороточного ИФН-γ на фоне снижения ИФН-α.
1. Данные о высокой активности маркеров воспаления (ФНО, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8) и сывороточного ИФН-γ у часто и длительно болеющих респираторными инфекционными заболеваниями детей раннего возраста на фоне персистирующей цитомегаловирусной инфекции, сопровождающиеся дисбалансом во взаимодействиях иммунных факторов обусловливают у данной категории пациентов риск развития хронических иммунозависимых заболеваний.
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