
2. В динамике болезни происходит снижение провоспали- 
тельных и повышение противовоспалительных цитокинов.

3. В процессе выздоровления играют роль оба звена имму
нитета -  в начльном периоде болезни преобладает клеточное 
звено, в периоде выздоровления -  гуморальное.
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 
ГРАНУЛОЦИТОВ, МОНОЦИТОВ, Т-ЛИМФОЦИТОВ 
ПРИ МЕНИНГОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ

После ликвидации полиомиелита в структуре нейроинфек
ций первое место занимает менингококковый менингит. Забо
леваемость менингококковой инфекцией (МИ) по России в 
2003 г. составила 10,7 на 100 тысяч детского населения. В Свер
дловской области за последние пять лет заболеваемость МИ 
увеличилась с 13 до 21 на 100 тысяч детского населения. Об
ращает на себя внимание увеличение числа генерализованных 
форм МИ и неблагоприятных исходов по сравнению преды- '



дущими годами (с 6,3 % до 10,2 % за последние пять лет, по дан
ным МУ «ДИБ» г. Екатеринбурга). Молниеносные формы инфек
ции дают почти абсолютный процент летальности [2, 3, 4].

Противоменингококковая резистентность инициируется 
следующими факторами — местный барьер слизистой носог
лотки, система комплемента, специфический иммунитет и 
бактерицидная активность лейкоцитов. Известно, что в остром 
периоде у больных ГМИ отмечается Т-лимфопения, причем 
степень ее коррелирует с тяжестью заболевания. Различными 
авторами показан исход инфекции в зависимости от уровня 
содержания разных цитокинов (интерлейкинов 1, 6, 8, 10, 
фактора некроза опухоли, дефензинов) в плазме или ликворе. 
Нами оценена цитокинпродуцирующая способность Т-лимфо- 
цитов периферической крови при генерализованной менинго- 
кокковой инфекции у детей.

Цель работы -  оценить функциональное состояние фаго
цитарного звена иммунитета и Т-лимфоцитов при генерали
зованной менингококковой инфекции у детей.

Под наблюдением находилось 20 детей с генерализованной 
менингококковой инфекцией. Изолированный менингит ди
агностирован у 4 детей, менингококцемия — у 2 больных. Ин
фекционно-токсический шок (ИТШ) развился у 7 детей.

Всем детям проводились стандартные клинико-лаборатор
ные и иммунологические исследования (лаборатория клини
ческой иммунологии Центра лабораторной диагностики, гл. 
врач -  д.м.н., проф. Я.Б. Бейкин). Содержание лейкоцитов, 
лимфоцитов, гранулоцитов определялось с помощью гемато
логического анализатора «Cobas Minos Stex» («АВХ»). Феноти- 
пирование лимфоцитов осуществлялось методом прямой имму
нофлюоресценции с использованием моноклональных антител 
производства ООО «Сорбент» (г. Москва). Регистрация резуль
татов проводилась методом лазерной проточной цитометрии на 
цитофлюометре «FacsCan» («Becton Dickinson»). Для оценки внут
риклеточного синтеза цитокинов мононуклеары периферической 
крови получали путем выделения на градиенте плотности фиколл- 
верографина (1,077 г/см3). Спонтанную продукцию ИЛ2, ИЛ4, 
ИФН-у и ФНО-а Т-лимфоцитами оценивали по истечении 4 
часов инкубации в присутствии брефельдина А при 37 °С, в ат
мосфере 5 % С 0 2. В качестве активатора для стимуляции



внутриклеточного синтеза использовали РМА («Sigma», 50 jig/ml) 
плюс иономицин («Sigma», 1 jig/ml). Иммунофенотипирование 
проводили с использованием ФИТЦ-меченых анти-СОЗ-моно- 
клональных антител (ООО «Сорбент», г. Москва) РЕ-конъюги- 
рованных анти-ИЛ2, ИЛ4, ИФН-у и ФНО-а-антител (Caltag) [1]. 
Для оценки внутриклеточного киллинга (бактерицидной актив
ности лейкоцитов) и поглотительной активности нейтрофилов и 
моноцитов использовался метод, разработанный в лаборатории 
клинической иммунологии Института иммунологии Минздрава 
РФ. Функционирование НАДФ-оксидазной системы нейтрофилов 
оценивали при помощи спонтанного НСТ-теста (Демин, 1981). 
Полученные данные обрабатывались с помощью программного 
пакета MS Office 98.

Результаты и их обсуждение
Клиническая картина заболевания не отличалась от ранее 

описанной в литературе [3,4]. Острое начало отмечено в 98 % 
случаев. При развитие менингококцемии типичная сыпь гемор
рагического характера появлялась в первые сутки заболевания у 
70 % детей.

У детей со смешанной формой МИ, а также у детей с изоли
рованным менингитом общемозговые симптомы наблюдались у 
81 %, менингеальные знаки встречались у 92 % пациентов. У де
тей с клиникой ИТШ 1—II степени наблюдалось острейшее на
чало болезни. У всех больных отмечались тахипноэ, тахикардия, 
нарушение сознания -  у 67 %, множественная геморрагическая 
сыпь с тенденцией к слиянию -  60 %, гипотония -  у 50 % и суб- 
компенсированный ацидоз -  у 27 %.

Анализ гемограмм выявил следующее: лейкоцитоз (р < 0,05) 
отмечен у 85 % детей, нейтрофилез (р < 0,05) — у 89,6 % детей, 
моноцитоз — у 46 % детей, лимфопения — у 61 % детей, уско
ренная СОЭ — у 100 % больных; в иммунограмме — увеличе
ние числа фагоцитирующих моноцитов (0,35 ± 0,19х109/л , 
р < 0,05) и нейтрофилов (10,30 ± 1,46 х109/л, р < 0,05), но при 
этом поглотительная способность (АФ) нейтрофилов и моно
цитов периферической крови была снижена: АФ моноцитов — 
71,50 ± 3,62 %, р > 0,05; АФ нейтрофилов -  84,39 ± 2,78 %, 
р < 0,05; повышение бактерицидной активности (БА) лейко
цитов (38,17 ± 3,03 %), высокие показатели ЦИК (75,60 ± 7,80 
ед., р < 0,05), Т-лимфопения (р < 0,05), нормальные показа
тели НСТ-теста и уровня комплемента.



У больных с клиникой ИТШ наблюдались более высокие 
показатели лейкоцитоза (р < 0,05), число фагоцитирующих мо
ноцитов и нейтрофилов было равно 0,31 ± 0,06 х109/л и 12,33 ± 
2,97 х109/л соответственно; АФ моноцитов -  63,60 ± 6,49 %, АФ 
нейтрофилов 80,15 ± 4,37 %, БА -  39,28 ± 7,85 % и снижение 
уровня IgM -  менее 0,8 г/л (р > 0,05 по сравнению с детьми без 
клиники ИТШ). Несмотря на увеличение абсолютного числа ней
трофилов и моноцитов, участвующих в фагоцитозе, поглотитель
ная способность этих клеток при ГМИ у детей была снижена.

Основными клетками-продуцентами цитокинов являются 
Т-хелперы и макрофаги. Известно, что Т-хелперы являются 
неоднородной клеточной популяцией, а также то, что разные 
типы Т-хелперов поддерживают различные ветви иммунитета. 
Т-хелперы 1 типа (Thl) продуцируют ИЛ-2 и ИФН-у, тогда как 
Т-хелперы 2 типа (Th2) -  ИЛ-4, -5 , -10 . Thl осуществляют 
хелперную функцию в формировании клеточного иммуните
та, a Th2 -  гуморального. Тканевые макрофаги, нейтрофилы, 
естественные киллеры, активированные бактериальными ан
тигенами, образующимися в процессе фагоцитоза возбудите
ля, продуцируют провоспалительные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, 
ФНО, ИЛ-8, ГМ-КСМ и др.).

Данные, характеризующие цитокинпродуцирующую актив
ность Т-лимфоцитов периферической крови детей при гене
рализованной менингококковой инфекции, представлены в 
табл. 1.

Т а б л и ц а  1
Динамика содержания ИФНу, ИЛ-2, ИЛ-4,

TNFa-продуцирующих Т-лимфоцитов при генерализованной 
менингококковой инфекции у детей

Показатель, 
х Ю’/л

1-с исследование, п = 20 2-е исследование, п = 20

спонтанный стимулиро
ванный спонтанный стимулиро

ванный
CD37HH(V 0,06 ±0,01*? 037 ±0,07*4 0,06 ±0,01*? 0,53 ±0,06**
CD3+/TNFa+ 0,05 ± 0,02? 0,47 ±0,08*4 0,08 ±0,01*? 0,67 ±0,08**
СЭ37Ил-2* 0,06 ±0,01*? 033 ±0,06*4 0,13 ±0,05*? 0,43 ±0,07
CD37Rn-4* 0,06 ±0,01*? 0,10 ±0,02*4 0,08 ±0,03*? 0,08 ±0,02?

*- достоверность различий с группой здоровых детей: р < 0,05.
** -  достоверность различий между показателями в динамике: р < 0,05.



Как видно из табл. 1, при ГМ И увеличивается экспрессия ИЛ- 
2 в 2 раза, ИФНу в 3 раза и TNF-a в 1,5 раза (р < 0,05) по срав
нению со здоровыми детьми. Уровень стимулированной экспрес
сии цитокинов ИЛ-2, ИФН-у и TNF-a был снижен в 1,4 раза (р
< 0,05). Содержание СD3+-клеток, продуцирующих ИЛ-4 было 
повышено в 3 раза (р < 0,01).

В динамике видно, что спонтанная экспрессия провоспа- 
лительных цитокинов осталась на том же уровне, а индуциро
ванная экспрессия ИФН-у и TN F-a увеличилась в 1,5 раза (р
< 0,05) и была идентична показателям здоровых детей. Уров
ни спонтанной и стимулированной экспрессии цитокина ИЛ- 
4 были равны и превышали нормативные показатели в 2,5 раза
(р < 0,01).

Данные, характеризующие цитокинпродуцирующую актив
ность Т-лимфоцитов периферической крови детей при инфек
ционно-токсическом шоке, представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2
Динамика содержания ИФН-у, ИЛ-2, ИЛ-4, 

TNF-a-лродуцирующих Т-лимфоцитов 
при инфекционно-токсическом шоке у детей

Показатель, 
х 109/л

Группа больных

больные с клиникой ИТШ, п = 7 больные без клиники ИТШ, п = 14

Спонтанный 1 исследование 
М ± m

2 исследование 
М ±ш

1 исследование 
М ± m

2 исследование 
М ± m

CD3*/ Иифу+ 0,05 ± 0,02 0,12 ±0,04 0,06 ±0,01 0,05 ±0,01

CD37TNFa* 0,06 ±0,02 0,09 ± 0,02*Т 0,04 ±0,02 0,04 ±0,01

CD37Hn-2* 0,11 ±0,04 0,20 ±0,16 0,04 ±0,01 0,05 ±0,01

С037Ил-4* 0,09 ±0,03 0,19 ± 0,10 0,05 ±0,02 0,04 ±0,01

Стимулированный

СОЗ+/Инфу+ 0,23 ±0,08 0,55 ±0,15 033 ±0,08 0,45 ±0,07

CD37TNFa+ 0,47 ±0,19 0,69 ± 0,20 0,44 ±0,10 0,56 ±0,08

CD37Rn-2* 0,39 ±0,15 0,37 ± 0,09 0,28 ± 0,07 037 ±0,09

СЭ37Ил-4+ 0,10 ±0,03 0,11 ±0,04 0,09 ±0,02 0,05 ±0,02

• -  достоверность различий между показателями в динамике: р < 0,05.



Как видно, стартовые показатели спонтанной экспрессии 
Т-лимфоцитами ИЛ-2, ИЛ-4, TNF-a в группе детей с клини
кой ИТШ были выше по сравнению со второй группой. В ди
намике у детей первой группы нарастает спонтанная экспрессия 
не только провоспалительных цитокинов, но и интерлейкина- 
4, в отличие от больных без клиники ИТШ. Возможно, это свя
зано с дополнительной антигенной стимуляцией, возникаю
щей при шоковых состояниях. Стимулированная экспрессия 
ИФН-g, ИЛ-2, ИЛ-4, TNF-a в обеих группах существенно не 
различалась.

Для оценки субпопуляций активированных Т-лимфоцитов 
нами предложен индекс, который представляет собой соотно
шение Т-лимфоцитов, экспрессирующих ИФН-у, ИЛ-2, ИЛ-4, 
TNF-a. Расчет производился по формуле:

(CD3 + / INFy) -  (CD3 + / Я/74)
индекс  ------------------------------------------

CD3 + / ИЛ Л

У здоровых детей индекс при спонтанном синтезе равен 
0,38, при стимулированном -  12,41. В остром периоде генера
лизованной менингококковой инфекции у детей без клиники 
шока индекс спонтанного синтеза равнялся 0,2, стимулирован
ного -  2,67. При наличии симптомов инфекционо-токсичес- 
кого шока индекс приобретает отрицательные значения: —0,44, 
при стимулированном синтезе равен 1,3. В период санации 
ликвора соотношение Thl/Th2 при спонтанном синтезе у де
тей без клиники ИТШ составило 0,25, при стимулированном 
-  8,00, а у детей с наличием ИТШ — (—0,36) и 4,00 соответ
ственно. Неоднородность значений коэффициента у больных 
с клиникой шока и без него, возможно, указывает на более глу
бокий дисбаланс между про- и противовоспалительными фак
торами иммунной системы. Несмотря на снижение общего 
числа Т-лимфоцитов при ГМИ, количество ИФН-у, TN F-a, 
ИЛ-4, ИЛ-2, продуцирующих CD 3+Т-лимфоцитов выше нор
мативных показателей в 2,5 раза.

Таким образом, полученные нами данные позволяют 
предположить, что при генерализованной менингококковой 
инфекции в остром периоде болезни под влиянием эндоток
сина происходит нарастание спонтанной экспрессии про-



воспалительных цитокинов (ИФН-у, T N F-a, ИЛ-2) в 1,5-2 
раза, что приводит увеличению числа эффекторных популя
ций гранулоцитов и моноцитов. Стимулированная экспрес
сия CD3 клетками ИФН-у, TNF-a, ИЛ-2 была значительно ниже 
-  возможно, это указывает на угнетение функции Th первого по
рядка и цитотоксических лимфоцитов. Увеличение количества Т- 
клеток, экспрессирующих ИЛ-4, возможно, является компенсатор
ной реакцией в этой ситуации.

Угнетение поглотительной способности фагоцитов пери
ферической крови при ГМИ у детей носит транзиторный ха
рактер. Возможно, это ограничивает высвобождение эндоток
сина, уменьшая тем самым антигенную нагрузку.

Системный иммунный ответ при менингококковой ин
фекции характеризуется дисбалансом провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов в результате непосред
ственного воздействия эндотоксина. В итоге нарушаются про
цессы презентации антигена и взаимодействия иммуноком
петентных клеток, развивается диснергия Т-лимфоцитов (не 
только уменьшается число СБЗ-клеток, но и снижается их 
функция). Активация ТЬ2-звена иммунитета приводит к на
растанию уровня IgM, что обуславливает благоприятное те
чение болезни.
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