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Резюме
Впервые изучена цитокинсинтпезирующая ф ункция CD3*Т-лимфоцитов у детей дошколь­
ного возраста с хроническим и заболеваниями. Снижение ф ункциональной акт ивност и  
CD3+T -лимфоцитов у детей 4 группы  здоровья являет ся адаптационно-приспособитель­
ной реакцией, направленной на торможение развит ия процессов системного воспаления. 
В основной и конт рольной группах преобладали дети с клонами Т-лимфоцитов-хелперов  
1 т ипа , что свидетельствует о превалировании клет очны х механизмов им м унной защ и­
т ы над гуморальными у большинства детей дошкольного возраста. Полученные данные 
имеют практическое значение, т ак как позволяют создать новые подходы к лечению боль­
н ы х с хронической патологией.

Оптимальное функционирование иммунной 
системы является одним из базисных условий 
сохранения здоровья ребенка [3]. Дисбаланс им­
мунных реакций, развивающихся как следствие 
стойкого влияния неблагоприятных факторов 
внешней и внутренней среды на растущий орга­
низм ребенка, способствует формированию хро­
нической патологии [5]. При этом, регистрируе­
мые транзиторные и вариабельные нарушения 
в иммунном статусе трактуются, как правило, 
врачами-педиатрами как проявление вторично­
го иммунодефицитного состояния [1, 4, 8 ]. Меж­
ду тем, неспецифичные отклонения иммуноло­
гических показателей от возрастной нормы могут 
свидетельствовать об адаптивной перестройке 
иммунных реакций как следствие стойких из­
менений гомеостаза.

Выявление особенностей иммунного отве­
та с преимущественной активацией клонов Т- 
лимфоцитов-хелперов 1 или 2 типа может по­
мочь вс к р ы ть  м ех ан и зм ы  ф о р м и р о в ан и я  
хронических заболеваний [7, 9, 10].

Ц ель работы: оценить особенности иммун­
ных реакций у детей дошкольного возраста с 
хронической патологией.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 82 ребенка 

дошкольного возраста. Основную группу соста­
вили 54 ребенка с хроническими заболеваниями 
в стадии субкомпенсации (4 группа здоровья). 
Из них б детей страдало бронхиальной астмой,

8 — атопическим дерматитом, 12 — хроничес­
кими заболеваниями носоглотки (хроническим 
тонзиллитом, синуитом), 12 — хроническим га­
стродуоденитом, 16 детей— хроническим пие­
лонефритом. В контрольную группу вошли 28 
детей, относившихся ко 2 группе здоровья.

Всем детям проведен ретроспективный ана­
лиз анамнестических данных, рассчитывались 
инфекционный индекс [4, б], индекс отягощен­
ной наследственности [2]. Все дети были под­
вергнуты углубленному клиническому обследо­
ванию, для объективизации  вы раж енности  
синдрома интоксикации, использовалась р аз­
работанная нами бальная оценка.

На момент иммунологического обследова­
ния все пациенты не имели признаков острого 
инфекционного заболевания и отклонений в 
показателях гемограммы.

Определение иммунологического профиля 
проводилось по общепринятым протоколам 1- 
го и 2-го уровня. Для оценки цитокин-синтези- 
рующей способности Т-лимфоцитов, а такж е 
идентификации функциональных субпопуляций 
Т-хелперов первого и второго порядков — ме­
тод внутриклеточного окрашивания цитокинов 
(ICCS). Для оценки внутриклеточного синтеза 
цитокинов мононуклеары периферической кро­
ви получали путем выделения на градиенте 
плотности фиколл-верографина (1,077 г/см З).  
Спонтанную продукцию IL2, IL4, IFNg и TN Fa 
СБз+-лимфоцитами оценивали по истечении 4 
часов инкубации в присутствии брефельдина А
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Таблица 1. Общая характеристика детей основной и контрольной групп

Признак Основная группа, п = 54 Контрольная, п=28 Р
Демографические показатели

Средний возраст, годы. М 5,06 4,70 0,143

Пол

Мальчики 31 (57,4%) 1 4 (5 0 % ) -

Девочки 23 (42,6% ) 14 (%) -

Данные анамнеза

Средний индекс наследственной отягощенности, М 0,9 0,5 0,0003

Средний инфекционный индекс, М 1,4 0 ,8 0 ,0 0 0 1

Данные клиники
Среднее число баллов, характеризующей выраженность 
синдрома интоксикации, М 4,24 3,23 0 ,0 0 0 2

Средняя степень гипертрофии миндалин, М 1,53 1,54 0,722

Среднее число пальпируемых групп лимфоузлов, М 5,3 5,3 0,638

Среднее число систем, где были выявлены отклонения, М 5,1 2,4 < 0 ,0 0 0 1

при 37°С, в атмосфере 5% СО2. В качестве ак­
тиватора для стимуляции внутриклеточного 
си н т еза  и сп о л ь зо в а л и  ком бинацию  РМ А 
(«Sigma», 50 ng/m l) с иономицином («Sigma», 
1 ng/ml). Иммунофенотипирование проводили 
с использованием FITC-меченных анти-СБз*- 
моноклональных антител (ООО «Сорбент», г. 
Москва) и РЕ-коньюгированных анти — IL2, 

JL4, IFNg и TN Fa -антител (Caltag).
Полученные результаты  обработаны на 

персональном компьютере с применением па­
кета программ Microsoft Excel и SPSS 8 . Досто­
верность различий оценивали с помощью не­
параметрического критерия Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение
Общая характеристика наблюдаемых детей 

представлена в табл. 1. Основная и контрольная 
группы были сопоставимы по демографичес­
ким показателям: полу и возрасту. Анализ осо­
бенностей анамнеза и клинической характери­
стики основной и контрольной групп показал, 
что дети, страдающие хронической патологи­
ей, имели высокий индекс наследственной отя- 
гощенности, обладали повышенной 
подверженностью к респиратор­
ным инф екциям , вы раж енны м и 
признаками интоксикации (табл. 1).
Также обращала внимание муль- 
тиморбидность среди пациентов ос­
новной группы. Так среднее число 
систем, вовлеченных в патологи­
ческий процесс, составило у них 
5,1. В то время как у детей конт­
рольной группы патологические 
отклонения были выявлены в 1-3  
системах. Таким образом, дети ос­
новной группы имели клинические

признаки иммунодефицитного состояния: на­
следственную отягощенность, высокую воспри­
имчивость к инфекционным заболеваниям, по- 
лиорганность поражений [3].

Данную гипотезу не подтвердил анализ ре­
зультатов иммунологического исследования. Со­
гласно протоколам 1 уровня не отмечено сни­
жения показателей клеточного звена иммуните­
та по сравнению  с контрольной  группой. 
Содержание в периферической крови СБ2о+-лим- 
фоцитов, а также концентрация Ig G, Ig М, Ig 
А не отличались у детей с хроническими заболе­
ваниями в период ремиссии от уровня данных 
показателей у детей 2 группы здоровья (табл. 2 ).

От сбалансированности цитокиновой регу­
ляции зависит состояние иммунной системы, 
тип иммунного ответа, который связан с одним 
из вариантов активации клонов Thi или ТЬг- 
клеток [7]. Поэтому нами была проведена оцен­
ка цитокинсинтезирующей функции CD3+T- 
лимфоцитов у детей 2 и 4 групп здоровья.

Средние показатели спонтанной цитокинп- 
родуцирующей способности Th -1  типа у детей 4 
группы здоровья, по сравнению с контролем, в

Таблица 2 . Показатели клеточного и гуморального имму­
нитета у детей 4 и 2 групп здоровья

Показатели Основная 
группа, п=54, х

Контрольная 
группа, п=28, х Р

CD3* -  лимфоциты, х1 0 9/л 2 ,1 2 2,27 0,150
С020+-  лимфоциты, х1 0 9/л 0,48 0,54 0,315
CD4+-  лимфоциты, х1 0 9/л 1,15 1,24 0,086
CD8+-  лимфоциты, х1 0 9/л 0,67 0,78 0,140
Иммуноглобулины G, г/л 9,22 8,39 0 ,2 2 0

Иммуноглобулины М , г/л 1,50 1,65 0,184
Иммуноглобулины А, г/л 0 ,8 8 0,74 0,056



Таблица 3. Содержание CDn+/IF N g +-, CD3+/  TNFa*-, CD3+/IL 2 +-, CD3+/IL 4 ++ — лимфоцитов в 
периферической крови у детей 4 и 2 групп здоровья

Показатели Основная группа, 
п=54, х

Контрольная группа, 
п=28, х Р

CD37IFNg* Т -  лимфоциты, х109/л , спонтанные 0,05 0,03 0 ,0 0 0 2

CD37IFNg* Т -  лимфоциты, х109/л , стимулированные 0,51 0,52 0,443

Коэффициент стимуляции CD37IFNg* Т -  лимфоцитов 12,90 24,94 0 ,0 0 1

CD3V T N F a * -  лимфоциты, х109/л, спонтанные 0 ,1 0 0,03 0 ,000000004

CD3V T N F a +T -  лимфоциты, х109/л, стимулированные 0,63 0,62 0,996
Коэффициент стимуляции CD37 T N F a *  -  лимфоцитов 8,06 22,33 0 ,0 0 0 0 0 0 1

CD37  IL2*T -  лимфоциты, х109/л, спонтанные 0,06 0,03 0,061

CD37  IL2f Т -  лимфоциты, х109/л, стимулированные 0,31 0,48 0 ,0 0 0 1

Коэффициент стимуляции CD37 IL 2 +T -  лимфоцитов 10,91 20,74 0 ,0 0 0 2

CD37  IL4*T лимфоциты, х109/л, спонтанные 0,03 0 ,0 2 0 ,0 2

CD37 IL 4 *  Т лимфоциты, х109/л, стимулированные 0,04 0,04 0,441

Коэффициент стимуляции CD37  IL4*T лимфоцитов 1.25 2,08 0,013

основном были повышены. При этом уровень in 
vitro стимулированной секреции IFNg, T N Fa 
оставался таким же, как и у детей контрольной 
группы. Отмечено падение стимулированной 
секреции IL2 у детей с хроническими заболева­
ниями. Произошедшие изменения цитокинпро- 
дуцирующего профиля СОз+-лимфоцитов сре­
ди пациентов 4 группы здоровья способствовали 
уменьшению коэффициента стимуляции провос- 
палительных цитокинов в 2-3 раза (табл. 3)

Изменение вектора спонтанной и стиму­
лированной продукции IL4 СБз+Т-лимфоцита- 
ми у больных хроническими заболеваниями 
было аналогичным изменениям синтеза IFNg и 
T N F a Так в данной группе пациентов регист­
рировалось повышение спонтанной внутрикле­
точной продукции IL4. При этом основная и 
контрольная группы не отличались по уровню 
стимулированного синтеза IL4 СБз+-Т-клетка- 
ми, что повлекло за собой снижение коэф ф и­
циента стимуляции CD3+ / 1Ь4+Т-лимфоцитов 
почти в 2 раза (табл. 3).

Падение коэффициента стимуляции CD3+/  
IFNg+-f CD3+/TN Fa+ -, CD3+/IL 2+- и CD3+ / 
IL4+T — лимфоцитов у детей с хронической 
патологией, возможно, способствовало сохра­
нению иммунологических показателей на уров­
не значений 2 группы здоровья.

С целью определения направленности им­
мунологических реакций нами был предложен 
индекс поляризации (ИП), который рассчиты­
вался  следую щ им  образом : ИП = (CD 3+ / 
IFNg+T-лимфоциты -  CD3+ / 1Ь4+Т-лимфоци- 
ты )/С Б з+/1Ь4+Т-лимфоциты

В зависимости от преобладания синтеза 
IFNg или IL4 данный индекс был положитель­
ный ИП (+) или отрицательный ИП (-). Поло­
жительное значение индекса свидетельствова­
ло в пользу активации клонов Т-лимфоцитов-

хелперов 1 типа и стимулированию развития 
иммунных реакций по клеточному типу, отри­
цательное значение — превалирования иммун­
ного ответа по гуморальному типу. Доля детей 
с положительным индексом поляризации сре­
ди детей 2 группы здоровья составила 0 ,8  (22 
ребенка) и 0,9 (46 детей) среди больных с хро­
ническими заболеваниями.

Выводы
1. В основной и контрольной группах пре­

обладали дети с клонов Т-лимфоцитов-хелпе- 
ров 1 типа, что свидетельствует о превалиро­
ван и и  к л е то ч н ы х  м ех ан и зм о в  им м унной  
защиты над гуморальными у большинства де­
тей дошкольного возраста.

2. П адение коэф ф ициента стим уляции  
CD3+/IF N g+ -, CD3+/T N F a+  CD3+/IL 2+ - и 
CD3+/IL 4 + T — лимфоцитов у детей, страдаю ­
щих хроническими заболеваниями, является, 
вероятно, результатом  адаптивной реакции 
направленной на сохранение гомеостатических 
функций организма и торможения процессов, 
ведущих к развитию системного воспаления.
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