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СОСТОЯНИЕ ЦИТОКИНОВОЙ СИСТЕМЫ
ПРИ МЕНИНГИТАХ ЭНТЕРОВИРУСНОЙ ЭТИОЛОГИИ

На фоне ликвидации полиомиелита более актуальной стано
вится проблема неполиомиелитных энтеровирусных инфекций 
(ЭВИ), которые проявляют тенденцию к нарастающему развитию 
и являются частыми заболеваниями, особенно в детском возрасте. 
Некоторые исследователи считают, что широкая активизация 
энтеровирусов связана с вакцинацией против полиомиелита. Эти
ология, эпидемиология, клиника этих заболеваний достаточно 
полно освещены в отечественной и зарубежной литературе, однако 
малоизученными остаются состояние иммунокомпетентных кле
ток и их цитокинсинтезирующая способность.

Цель работы — оценить состояние иммунокомпетентных 
клеток и цитокинсинтезирующей способности Т-лимфоцитов 
при менингитах энтеровирусной этиологии.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находилось 290 детей с диагнозом ЭВИ, 

менингеальная форма, лечившихся в детском инфекционном от
делении ГКБ № 40 летом 2004 г. Детей до 3-х лет было 19 чело
век (6,5 %), от 3-х до 7 лет -  71 человек (24,5 %), от 7 до 14 лет 
-  164 человека (56,5 %), старше 14 лет -  36 человек (12,4 %). Сре
ди заболевших преобладали мальчики — 60 %. Максимальное 
число заболеваний было зарегистрировано в летне-осенний 
период (июль — 30 % от общего числа заболевших, август — 33 %, 
сентябрь — 24 %, октябрь — 13 %). В эпидемический процесс 
были вовлечены преимущественно дети школьного возраста 
(56 %). Отмечалась характерная для ЭВИ высокая очаговость, 
различные пути передачи инфекции, в частности водный и кон
тактно-бытовой .

Клиническая картина энтеровирусного менингита не отлича
лась от описанной нами ранее (1, 3) и характеризовалась общемоз



говой симптоматикой у 98 % детей, менингеальными симпто
мами -  у 90 %, общеинфекционным синдромом -  у 98 %, сы
пью и герпангиной -  у 17 %, катаральным синдромом -  у 98 % 
детей. Длительность симптомов сотавляла 1—4 дня, реже 7-9 су
ток. Особенностей клинической картины в зависимости от воз
раста нами не получено. Всем детям проводились стандартные 
клинико-лабораторные и иммунологические исследования (ла
боратория клинической иммунологии Центра лабораторной 
диагностики гл. врач -  д.м.н., проф. Я. Б. Бейкин). Содержа
ние лейкоцитов, лимфоцитов, гранулоцитов определялось с по
мощью гематологического анализатора «Cobas Minos Stex» (АВХ). 
Фенотипирование лимфоцитов осуществлялось методом прямой 
иммунофлюоресценции с использованием моноклональных ан
тител производства ООО «Сорбент» (г. Москва). Регистрация ре
зультатов проводилась методом лазерной проточной цитомет
рии на цитофлюометре «FacsCan» («Becton Dickinson»). Для оцен
ки внутриклеточного синтеза цитокинов мононуклеары пери
ферической крови получали путем выделения на градиенте плот
ности фиколл-верографина (1,077 г/см3). Спонтанную продук
цию ИЛ2, ИЛ4, ИФН-у и ФНО-а Т-лимфоцитами оценивали 
по истечении 4 часов инкубации в присутствии брефельдина А 
при 37 °С, в атмосфере 5 % С 0 2. В качестве активатора для сти
муляции внутриклеточного синтеза использовали РМА («Sigma», 
50 ng/ml) плюс иономицин («Sigma», 1 ng/ml). Иммунофеноти- 
пирование проводили с использованием ФИТЦ-меченых анти- 
СЕ)3-моноклональных антител (ООО «Сорбент», г. Москва) РЕ- 
конъюгированных анти-ИЛ2, ИЛ4, ИФН-у и ФНО-а-антител 
(«Caltag») [2]. Для оценки внутриклеточного киллинга (бакте
рицидной активности лейкоцитов) и поглотительной активно
сти нейтрофилов и моноцитов использовался метод, разрабо
танный в лаборатории клинической иммунологии Института им
мунологии Минздрава РФ. Функционирование НАДФ-оксидаз- 
ной системы нейтрофилов оценивали при помощи спонтанно
го НСТ-теста (Демин, 1981). Концентрации иммуноглобулинов 
IgG, IgM, IgA в сыворотке крови определяли методом радиаль
ной иммунодиффузии в агаре по Mancini (1965). Содержание 
ЦИК оценивали методом преципитации в растворе ПЭГ-6000 
(Гриневич, 1981). Соотношение Thl/Th2 определяли как разность 
между CD3+/yIFN+ и CD3+/IL4, деленную на CD3+/IL4+. По
лученные данные обрабатывались с помощью программного 
пакета MS Office 98.



Результаты исследования и их обсуждение 
В остром периоде болезни (с 1 по 10 день) в крови наблюда

лись лейкопения, нейтропения, лимфопения, моноцитоз, в им- 
мунограмме -  снижение уровня CD3-, CD4-, С 08-лимфоцитов, 
повышение активности фагоцитоза моноцитов, уровня IgM и 
ЦИК, что соответствовало первичному иммунному ответу.

В динамике болезни (15-16 день) сохранялась умеренная 
лимфопения, CD3- и С08-лимфопения, моноцитоз, повышен
ная активность фагоцитоза моноцитов и высокий уровень IgM, 
происходила нормализация С04-лимфоцитов, нарастал уровень 
нейтрофилов, эозинофилов и снижался НСТ-тест (табл. 1). Ана
логичные изменения описывались нами и ранее (1).

Т а б л и ц а  1
Иммунологические показатели у больных 

энтеровирусной инфекцией

Показатель Здоровые дети Больные менингитом
1 -с исследование 2-е исследование

М ± m М±ш М ± m
Лейкоциты 109/л 7,6 ±0,55 63 ±031* 6,78 ±0,26
Лимфоциты Ю’/л 3,6 ±0,12 2,69 ±0,19* 3,0 ±0,16*
Гранулоциты Ю9/л 3,7 ±0,44 3,13 ±0,20 33 ±0,19
Моноциты 10 9/л 0,25 ± 0,04 0,47 ±0,03* 0,47 ±0,02*
Аф нейтрофил. 109/л 3,52 ± 0,43 3,82 ±0,80 3,10 ±0,16
Аф нейтрофилов % 93,4 ±1,5 96Д±033 95,3 ±0,97
Аф моноцитов 109 /л 0,21 ±0,04 0,43 ±0,02* 0,42 ±0,02*
Аф моноцитов % 77,5 ±2,98 91,7 ±0,76* 88,5 ±1,12*
БА 33,45 ±5,92 43,4 ±6,56 36,76 ±2,07
НСТ сп. ед. 18,65 ±2,76 13,4 ±133 10,41 ±1,25*
Ig G г/л 9,5 ± 0,28 9,81 ±0,54 9,21 ±0,46
Ig М г/л 0.9 ±0,03 1,54 ±0,12* 1,45 ±0,11*
Ig А г/л 1,0 ±0,05 1,08 ±0,11 1,16±0,12
ЦИКед. 313 ±3,4 105,97 ±36,03* 56,05 ±432
CD3 109/л 2,5 ±0,08 1,83 ±0,13* *’ 2,18 ±0,12* м
CD20 10 9/л 0,5 ±0,03 0,49 ±0,04 0,49± 0,04
CD4 10 9/л 1,2 ±0,04 0,93 ±0,07* - 1,22 ±0,06"
CD8 10 9/л 0,9 ±0,03 0,72 ± 0,07* 0,75± 0,06*
NK 10 9/л 03 ±0,02 037 ±0,04 030 ±0,04

* -  р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
**— р < 0,05 в динамике болезни.

В 2004 г. нами впервые была предпринята попытка изуче
ния цитокинсинтезирующей способности Т-лимфоцитов у 
больных данной группы (табл. 2).



Показатели цитокиновой системы при энтеровирусной инфекции

Показатель

Здоровые дети
Больные менингитом

1-е исследование 2-е исследование

М± m
индекс

стимуляции М ± m
индекс

стимуляции М ± m
индекс

стимуляции
М±ш М ± m М ± m

CD3+/yIFN+ сп. 
CD3+/yIFN+ ст.

0,02 ±0,003 
0,52 ± 0,044 24,0 ±2,7 0,09 ±0,01* 

0,65 ± 0,09 7,37 ± 1,2* 0,09 ±0,01* 
0,62 ± 0,07 6,25 ± 0,9*

CD3+/TNFct+- сп. 
CD3+/TNFa+ ст.

0,03 ± 0,004 
0,625 ± 0,05 20,5 ±1,9 0,13 ±0,01*" 

0,92 ±0,13* 7,29 ± 1,46* 0,09 ± 0,01 * ** 
0,86 ±0,12 8,3 ±0,98*

CD3+/IL2+ сп. 
CD3+flL2+ ст.

0,03 ± 0,004 
0,48 ±0,041 19,3 ±3,3 0,11 ±0,01**' 

0,51 ±0,05 6,74 ± 1,05* 0,08 ± 0,01* ** 
0,43 ± 0,03 5,8 ±0,7*

CD3+/IL4+ сп. 
CD3+/IL4+ ст.

0,016 ±0,003 
0,039 ±0,006 2,2 ±0,215 0,07 ±0,01* ** 

0,16 ±0,03* 2,7 ±0,57 0,10±0,01* •• 
0,13 ±0,01* 1,86 ±0,25

Thl/Th2 0,25 0,28 -0,1

*- р < 0,05 по сравнению с контрольной группой. 
**- р< 0,05 в динамике болезни.



В первые 10 дней болезни было выявлено повышение 
спонтанной цитокинсинтезируюшей способности Т-клеток: 
CD3+/yIFN+, CD3+/TNFa+, CD3+/H-2+, СОЗ+/1Ы +-лим- 
фоцитов, уровень их превышал нормативные показатели 
примерно в 4 раза. Уровень стимулированной цитокинсин- 
тезирующей способности этих же клеток также был повы
шен, однако менее значительно, чем у здоровых детей: 
CD 3+/yIFN+ в 1,2 раза; CD 3+/TN Fa+ -  в 1,5 раза; C D 3+/ 
IL2+ -  в 1,1 раза; CD 3+/IL4+ -  в 4,1 раза.

Коэффициент стимуляции провоспалительных цитокинов 
(CD3+/yIFN+, CD3+/TNFa+, CD3+/IL2+) при этом был сни
жен посравнению со здоровыми детьми в 3,3; 2,8; 2,8 раза со
ответственно, а противовоспалительного цитокина CD3+/IL4+ 
был несколько повышен. В динамике болезни сохранялось по
вышение цитокинсинтезирующей способности Т-лимфоцитов, 
хотя и происходило некоторое снижение уровня CD +/TN F+, 
CD3+/IL2+, повышение СОЗ+/Н-4+-лимфоцитов, а уровень 
CD3+/yIFN+ не изменялся.

Представляется, что указанные изменения отражают ви- 
русиндуцированную антигеннеспецифическую модуляцию 
иммунного ответа. Как реакция на воздействие вирусов в 
организме возникает увеличение СОЗ+-лимфоцитов с про- 
воспалительной цитокинсинтезирующей активностью. Эти 
цитокины активируют макрофагальное звено, что проявля
ется в увеличении количества моноцитов и усилении их фа
гоцитарной активности. Данные изменения прослеживаются 
на протяжении всего периода болезни. Об адекватности им
мунного ответа свидетельствует и нарастание уровня IgM. 
Лимфопения, снижение уровня CD3- и С04-лимфоцитов 
носит транзиторный характер, их показатели практически 
нормализуются в динамике болезни. Синтез противовоспа
лительных цитокинов в ходе болезни также увеличивается, 
о чем свидетельствует нарастание уровня СОЗ+/1Ь4+-лим- 
фоцитов в 4,4 раза в первые дни болезни и в 6,2 раза на 2 -  
3 неделе. Эти данные свидетельствуют о возрастающей роли 
ТЬ2-типа и усилении роли гуморального звена в процессе 
энтеровирусной инфекции. Соотношение Thl/Th2 в ходе бо
лезни изменяется: в первые дни оно равно 0,28, что прак



тически соответствует данному показателю у здоровых детей 
(0,25) и свидетельствует о поляризации иммунного ответа в 
сторону клеточного звена, на 3-й неделе болезни этот пока
затель снижается до —0,1, что обусловлено преимуществен
ным увеличением СОЗ+/1Ь4+-клеток и указывает на поля
ризацию иммунного ответа по гуморальному типу в этом пе
риоде болезни. Гранулоцитарное звено, вероятно, не игра
ет заметной роли в процессе выздоровления, о чем косвенно 
свидетельствует отсутствие сколько-то заметных изменений 
со стороны количества гранулоцитов, активности фагоци
тоза нейтрофилов, а снижение НСТ-теста на 2 -3  недели бо
лезни может свидетельствовать о повреждающем действии 
энтеровирусов на клетки миелопоэтической системы. Таким 
образом, в процессе элиминации вируса при энтеровирус- 
ной инфекции принимают участие оба звена иммунитета — 
клеточное и гуморальное, происходит лишь некоторая по
ляризация в сторону клеточного звена на раннем этапе бо
лезни и в сторону гуморального звена — в периоде выздоров
ления.

Обращает на себя внимание тот факт, что увеличение 
спонтанной цитокинсинтезирующей способности C D 3+/ 
yIFN+ и CD3+/TNFa+-KJieTOK сопровождалось снижением 
индекса стимуляции (г =  -0 ,33; р < 0,05; и г = -0 ,4 ; р < 0,01), 
т. е. между этими показателями существует обратно пропор
циональная зависимость. Можно предположить, что если в ре
зультате инфекции у больного происходит повышение под дей
ствием вируса спонтанной экспрессии цитокинов, то резер
вные возможности клеток снижаются, о чем свидетельствует 
снижение индекса стимуляции, и возникает больший риск раз
вития осложнений и «негладкого» течения болезни, так как 
резервные возможности иммунокомпетентных клеток снижа
ются (табл. 3). Данные различия выявлены у больных обеих 
групп только в первые дни болезни, в динамике эти разли
чия исчезают, что свидетельствует о скорой обратимости из
менений, вызванных энтеровирусами. О меньшей целесооб
разности поляризации ответа по ТЬ2-типу свидетельствует и 
различие индекса T hl/Th2 при «гладком» и «негладком» те
чении болезни: 0 против —0,4.



Т а б л и ц а  3
Индекс стимуляции при различных вариантах течения болезни

Индекс
стимуляции

Течение болезни
«гладкое», 

М ± m
«негладкое», 

М ± m

CD3+/yIFN+ 10,3 ±2,37 * 4,6 ± 0,6 ♦

CD3+/TNFa+ 6,95 ±1,8* 2,76 ±0,35*

СОЗ+ЛЬ2+ 8,28 ± 2,0 4,59 ±0,6

CD3+AL4+ 3,45 ±1,28 22 ± 0,36

* -  р < 0,05.

Нами не получено достоверных отличий в клинической 
картине болезни в зависимости от уровня цитокинсинтези- 
рующей способности Т-лимфоцитов. Однако распределение 
больных на 2 группы в зависимости от уровня плеоцитоза в 
ликворе позволило выявить некоторые различия. Так, в груп
пе больных с уровнем плеоцитоза свыше 500 х 106/л  опре
делялся более высокий спонтанный и стимулированный син
тез CD3+/yIFN+-ioieTOK — 0,11 + 0,03 и 0,82 ± 0,19 против 
0,06 ± 0,008 и 0,39 ± 0,05 у больных с более низким уровнем 
плеоцитоза (pi > 0,05; р2 < 0,05), более высокий уровень NK- 
клеток — 0,66 ± 0,14 против 0,28 ± 0,04 {р < 0,05) и более низ
кий НСТ-тест, как спонтанный -  7,7 ± 1,2 против 14,2 ± 1,7 
(р < 0,05), так и стимулированный -  19,8 ± 2,2 против 28,9 ± 
2,3 (р < 0,05). Все остальные показатели у них были также выше, 
чем в группе с низким уровнем плеоцитоза, но различия не 
были статистически достоверными. В динамике болезни все 
различия исчезали, за исключением уровня NK-клеток, кото
рый оставался значительно выше -  0,54 ±0,12 против 0,25 ± 
0,05 (р < 0,05). Данные различия, вероятно, отражают большую 
тяжесть болезни, обусловленную свойствами возбудителя. Од
нако следует отметить, что все больные указанной группы были 
лицами мужского пола.

Выводы
1. Под действием энтеровирусов происходит усиление 

выработки цитокинсинтезирующих Т-лимфоцитов как про- 
воспалительной, так и противовоспалительной направлен
ности.



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- '


