
1033

Медицинская иммунология
2019, Т. 21, № 6,  
стр. 1033-1042
© 2019, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2019, Vol. 21,  6, pp. 1033-1042
© 2019, SPb RAACI

Оригинальные статьи
Original articles

1 page

Адрес для переписки:
Жирков Антон Анатольевич
ФГБУ «Детский научно-клинический центр 
инфекционных болезней» ФМБА России
197002, Россия, Санкт-Петербург,  
ул. Профессора Попова, 9.
Тел.: 8 (911) 932-55-32.
E-mail: ant-zhirkov@yandex.ru

Address for correspondence:

Zhirkov Anton A. 
Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, 
Federal Medical-Biological Agency 
197002, Russian Federation, St. Petersburg, Prof. Popov str., 9.
Phone: 7 (911) 932-55-32.
E-mail: ant-zhirkov@yandex.ru

Образец цитирования: 

А.А. Жирков, Л.А. Алексеева, Г.Ф. Железникова, 
Н.Е. Монахова, Т.В. Бессонова «Субпопуляционный 
состав лимфоцитов цереброспинальной жидкости 
детей с острой респираторной вирусной 
инфекцией, протекающей с синдромом менингизма» 
// Медицинская иммунология, 2019. Т. 21, № 6.  
С. 1033-1042.  
doi: 10.15789/1563-0625-2019-6-1033-1042

© Жирков А.А. и соавт., 2019

For citation: 

A.A. Zhirkov, L.A. Alekseeva, G.F. Zheleznikova,  
N.E. Monakhova, T.V. Bessonova “Subsets of cerebrospinal 
fluid lymphocytes in acute pediatric respiratory viral infection 
with meningeal syndrome”, Medical Immunology (Russia)/
Meditsinskaya Immunologiya, 2019, Vol. 21, no. 6,  
pp. 1033-1042.  
doi: 10.15789/1563-0625-2019-6-1033-1042 

DOI: 10.15789/1563-0625-2019-6-1033-1042

СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ 
ЦЕРЕБРОСПИНАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ ДЕТЕЙ С ОСТРОЙ 
РЕСПИРАТОРНОЙ ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ, 
ПРОТЕКАЮЩЕЙ С СИНДРОМОМ МЕНИНГИЗМА
Жирков А.А., Алексеева Л.А., Железникова Г.Ф., Монахова Н.Е., 
Бессонова Т.В.
ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфекционных болезней» ФМБА России, Санкт-Петербург, 
Россия

Резюме. Актуальность изучения особенностей интратекального клеточного иммунного ответа на 
инфекции центральной нервной системы обусловлена ограниченностью имеющихся сведений о ме-
ханизмах иммунной защиты мозга в норме и патологии. Использование в клинической лабораторной 
диагностике метода многоцветной проточной цитометрии позволило углубленно изучать клеточный 
состав биологических жидкостей, включая цереброспинальную жидкость (ЦСЖ). Однако в совре-
менной литературе данные о субпопуляционном составе лимфоцитов ЦСЖ единичны. Существенной 
проблемой остается получение референсных значений. Исследование состава пула лимфоцитов ЦСЖ 
у пациентов с подозрением на инфекционное поражение мозга, не подтвержденным проведенным 
обследованием, может явиться одним из возможных решений проблемы. К числу таких заболеваний 
относятся острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ), протекающие с синдромом менингиз-
ма. Цель работы – охарактеризовать субпопуляционный состав лимфоцитов ЦСЖ детей с ОРВИ без 
менингита для получения базисных (контрольных) значений в диагностике воспалительных заболе-
ваний ЦНС. Исследован субпопуляционный состав лимфоцитов ЦСЖ 27 детей, переносящих ОРВИ 
с синдромом менингизма, методом проточной цитометрии на анализаторе FACSCalibur с использо-
ванием реагентов BD MultiTEST IMK Kit и последующей обработкой данных с помощью программы 
FlowJo. Исследовано содержание основных: Т-клеток (CD3+), Т-хелперов (CD3+CD4+Th), цитоток-
сических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+CTL), натуральных киллеров (СD3-CD16+CD56+NK), В-клеток 
(CD3-CD19+) и малых субпопуляций лимфоцитов: двойных позитивных (DP) (CD3+CD4+CD8+) 
и двойных негативных (DN) (CD3+CD4-CD8-) Т-клеток, NKT (СD3+CD16+CD56+), CD3+CD8bright, 
CD3+CD8dim, CD3-CD8+NK. Статистическая обработка данных выполнена с использованием стан-
дартной программы GraphPad Prism 5. Среди основных популяций в ЦСЖ выявлено доминирование 
Т-лимфоцитов (96,2%) и их субпопуляций – CD4+Тh (53,4%) и CD8+CTL (28,2%) – при незначи-
тельном количестве NK (2,2%) и B-лимфоцитов (0,7%). Среднее относительное содержание малых 
субпопуляций – DN или DP Т-клеток и NKT-клеток – составило 5,3, 4,0 и 9% соответственно. Выяв-
лены возрастные особенности содержания основных и малых субпопуляций. C увеличением возраста 
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у детей в ЦСЖ нарастает относительное количество CD3+Т-клеток и CD4+Тh (как и соотношение 
CD4/CD8) и снижается доля NK, а также DN и CD3+CD8dimТ-лимфоцитов. Полученные результа-
ты характеризуют особенности лимфоцитарного пула ЦСЖ у детей без воспалительного процесса 
в ЦНС и могут быть использованы в качестве контроля (отсутствие признаков воспаления в ЦСЖ) 
при изучении иммунопатогенеза нейроинфекций и других воспалительных заболеваний ЦНС у детей 
разных возрастных групп. 

Ключевые слова: проточная цитометрия, иммунофенотипирование, лимфоциты, цереброспинальная жидкость, ОРВИ, 
менингизм, дети

SUBSETS OF CEREBROSPINAL FLUID LYMPHOCYTES IN 
ACUTE PEDIATRIC RESPIRATORY VIRAL INFECTION WITH 
MENINGEAL SYNDROME
Zhirkov A.A., Alekseeva L.A., Zheleznikova G.F., Monakhova N.E., 
Bessonova T.V.
Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Federal Medical-Biological Agency, St. Petersburg, 

Russian Federation

Abstract. Current urgency of studying the intrathecal cellular immune response to infections of central 
nervous system is determined by limited knowledge on existing data about mechanisms of the brain immune 
protection in normal and diseased state. Implication of multi-colour flow cytometry in clinical laboratory 
diagnostics allowed to perform detailed studies of biological liquors, including cerebrospinal fluid (CSF). 
Currently, however, there are only scarce data on the lymphocyte subpopulations in CSF. Appropriate 
reference values remain a challenging issue. A study of CSF lymphocyte pool in absence of definite results 
at previous examination may be a potential way to resolve this problem. These clinical conditions include 
acute respiratory viral infections (ARVI), presenting with pseudomeningitidis (meningism) syndrome. The 
aim of this work was to characterize the subsets of lymphocytes from CSF of the children with ARVI with the 
meningism symptoms in order to get basic (control) values for diagnostics of inflammatory brain diseases. We 
have studied subpopulation composition of the CSF lymphocytes form in 27 children with ARVI complicated 
by the meningism (pseudomeningitidis) by means of flow cytometry using FACSCalibur analyzer with BD 
MultiTEST IMK Kit reagents. The data evaluation was performed with FlowJo software. We have studied 
relative contents of the main subsets, i.e., total Т cells (CD3+); Т helpers (CD3+CD4+Th); cytotoxic T cells 
(CD3+CD8+CTL); natural killers (СD3-CD16+CD56+NK); В cells (CD3-CD19+), and minor lymphocyte 
subpopulations: double-positive (DP) (CD3+CD4+CD8+); double-negative (DN) (CD3+CD4-CD8-) T cells; 
NKT (СD3+CD16+CD56+); CD3+CD8bright, CD3+CD8dim, CD3-CD8+NK. Statistical evaluation was carried 
out with standard GraphPad Prism 5 software. Among the main lymphocyte populations in CSF, T cell were 
predominant (96.2%), as well as their subpopulations, i.e., CD4+Тh (53.4%), and CD8+CTL (28.2%), with 
low amounts of NK (2.2%) and B cells (0.7%). The mean relative content of minor subpopulations (DN or DP 
T cells, and NKT cells) was, respectively, 5.3, 4.0, and 9%. Age dependence was revealed for the contents of 
major and minor lymphocyte subsets. With advancing age of the children, the relative numbers of CD3+Т and 
CD4+Тh cells in CSF increase, as well as CD4/CD8 ratio, associated with decreased share of NK cells, like as 
DN and CD3+CD8dimТ cells. The results obtained are reflect some features of lymphocyte pool in CSF of the 
children without inflammatory process in CNS. Thus, they may be referred as control values (inflammation-
free brain disorders) when studying immune pathogenesis of neuroinfections and other inflammatory diseases 
of CNS in the children from different age groups. 

Keywords: flow cytometry, immunophenotyping, lymphocytes, cerebrospinal fluid, respiratory viral infections, meningism, children
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Введение 
Актуальность изучения интратекально-

го клеточного иммунного ответа на инфекции 
центральной нервной системы (ЦНС) обуслов-
лена ограниченностью имеющихся сведений 
о механизмах иммунной защиты мозга в норме 
и патологии. Особый интерес представляет ис-
следование состава пула лимфоцитов церебро-
спинальной жидкости (ЦСЖ) у пациентов с по-
дозрением на инфекционное поражение мозга, 
не подтвержденным проведенным обследовани-
ем. К числу таких заболеваний относятся острые 
респираторные вирусные инфекции (ОРВИ), 
протекающие с синдромом менингизма. Диагно-
стическая люмбальная пункция в таких случаях 
остается решающим фактором для исключения 
менингита при нормальном уровне общего белка 
и цитоза в ликворе. 

Оценка субпопуляционного состава лим-
фоцитов крови позволяет выявлять нарушения 
функций иммунной системы и в настоящее вре-
мя используется для диагностики и изучения им-
мунопатогенеза различных заболеваний, вклю-
чая инфекционные. В то же время исследование 
состава лимфоцитов ЦСЖ представляет опреде-
ленные сложности, в связи с чем в современной 
литературе сведения о нем немногочисленны. 
Затруднения обусловлены небольшим количе-
ством клеток и быстрой их гибелью при извлече-
нии ликвора, что может приводить к артефактам, 
препятствуя получению объективных данных. 
Использование в клинической лабораторной ди-
агностике метода многоцветной проточной ци-
тометрии (ПЦ), усовершенствование технологии 
подготовки проб существенно улучшили резуль-
таты анализа клеточного состава ЦСЖ [13] и по-
зволили охарактеризовать субпопуляционный 
состав лимфоцитов ликвора при ряде заболева-
ний ЦНС, включая инфекционные [1, 2, 5, 11].

Существенной проблемой остается получе-
ние референсных значений субпопуляционно-
го состава лимфоцитов ЦСЖ. Так, Alvermann S. 
и соавт., подчеркивая важность иммунофено-
типирования субпопуляций лимфоцитов ЦСЖ 
при изучении патогенеза воспалительных забо-
леваний мозга, констатируют, что в большинстве 
публикаций отсутствуют контрольные физиоло-
гические параметры [5]. Действительно, в лите-
ратуре имеются лишь единичные работы, посвя-
щенные исследованию состава пула лимфоцитов 
с помощью ПЦ у практически здоровых взрослых 
доноров. В исследовании Svenningsson A. и соавт. 
приведены данные фенотипирования пула лим-
фоцитов ЦСЖ 18 здоровых доноров в возрасте 
от 22 до 32 лет [14]. Установлено доминирование 
CD3+Т-клеток (97%) при небольшом количестве 
CD3-негативных популяций: нормальных килле-

ров (NK) и В-лимфоцитов. В работе de Graaf M.T. 
и соавт. методом ПЦ определены значения аб-
солютного содержания лейкоцитов в образцах 
ЦСЖ, полученных при проведении спинальной 
анестезии у 84 взрослых пациентов без невроло-
гических заболеваний [9]. Авторами также уста-
новлено доминирование CD3+Т-клеток, среди 
которых преобладали CD4+Т-хелперы (Th), при 
относительном содержании В-клеток менее 1%. 
В исследовании Балмасовой И.П. и соавт. при 
изучении патогенеза острых нейроинфекций 
в качестве группы сравнения были использованы 
данные фенотипирования лимфоцитов ЦСЖ 32 
условно здоровых взрослых пациентов без вос-
палительных изменений в ЦСЖ [2]. В данной 
работе авторами также обнаружено превалирова-
ние в ЦСЖ Т-клеток (в среднем 83,2%) при от-
носительно высоком содержании NK- (8,95%) 
и В-клеток (5%). Исследование ликвора у прак-
тически здоровых детей невозможно из-за стро-
го ограниченных показаний к спинномозговой 
пункции.

Помимо основных субпопуляций (CD3+Т-клет-
ки, CD4+Тh, CD8+CTL, CD3-CD16+CD56+NK,  
B-клетки), в настоящее вре мя исследуют па-
тогенетическое и диагностическое значе-
ние малых субпопуляций лимфоцитов, та-
ких как CD3+CD16+CD56+NKT (Natural killer 
T cells), CD3+CD4-CD8-DN (Double Negative) 
и CD3+CD4+CD8+DP (Double Positive) 
Т-лимфоциты, и других, с особым фенотипом 
и функциями [4]. У DP-лимфоцитов установлен 
цитотоксический потенциал [12] и иммуносу-
прессорная активность [8]. DN Т-лимфоциты 
в зависимости от фенотипа также проявляют раз-
нонаправленные функции – от усиления до су-
прессии антиген-специфического Т-клеточного 
ответа [7]. На основе интенсивности флуорес-
ценции установлена гетерогенность популяции 
экспрессирующих CD8 Т-клеток – с высокой 
(CD8bright) и низкой (CD8dim) интенсивностью, при 
этом CD3+CD8bright составляют около 80% всей по-
пуляции CD3+CD8+Т-клеток [6]. CD3+CD8dimТ-
лимфоциты отличаются от CD3+CD8bright мень-
шей эффективностью в элиминации вируса, 
что показано на примере острой HIV-инфекции 
у взрослых [10]. Кроме CD8+CTL, корецептор 
CD8 могут экспрессировать с низкой интенсив-
ностью CD3- лимфоциты (CD3-CD8dim), которые 
одновременно экспрессируют маркеры NK CD16 
и CD56, что позволяет рассматривать эти клетки 
как одну из субпопуляций NK [6]. В доступной 
нам литературе данных исследования основных 
и малых субпопуляций лимфоцитов в ЦСЖ у де-
тей без патологии ЦНС обнаружено не было. 

Цель настоящей работы – охарактеризовать 
субпопуляционный состав лимфоцитов цере-
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броспинальной жидкости детей с ОРВИ без ме-
нингита для получения базисных (контрольных) 
значений в диагностике воспалительных заболе-
ваний ЦНС. 

Материалы и методы
Проведено однократное (в острый период) 

клинико-лабораторное обследование ЦСЖ 27 
детей (13 мальчиков, 14 девочек) в возрасте от 2 
до 18 лет с диагнозом «ОРВИ с синдромом ме-
нингизма». Спинномозговую пункцию проводи-
ли в большинстве случаев на 1-4-й (n = 21), реже 
на 5-10-й (n = 6) день от начала болезни.

Стандартное исследование ликвора включало 
определение общего белка и цитоза с дифферен-
циацией на моно- и полинуклеарные лейкоциты 
(реагенты Диахим-Ликвор, НПФ Абрис+, Санкт-
Петербург). Иммунофенотипирование лимфо-
цитов ЦСЖ осуществляли на проточном цитоф-
луориметре FACSCalibur (Beckton Dickenson, BD, 
США) с использованием программы МultiSET 
(BD) в автоматическом режиме. Образцы лик-
вора центрифугировали в течение 5 минут при 
1800 об/мин на центрифуге Heraeus Labofuge 300 
(Германия) и ресуспендировали осадок в 100 мкл 
ЦСЖ. Для исследования субпопуляционного со-
става (CD3+T-клетки, CD3+CD4+Т-хелперы (Th), 
CD3+CD8+ цитотоксические Т-клетки (CTL), 
CD3+CD4-CD8- (DN), CD3+CD4+CD8+ (DP), 
CD3+CD8bright, CD3+CD8dim, CD3+CD16+CD56+ 
(NKT), CD3-CD8+NK, CD3-CD16+CD56+NK, 
CD3-CD19+B-клетки) использована тест-система 
BD MultiTEST IMK Kit (cat. № 350503). Относи-
тельное содержание субпопуляций рассчитано 
из числа всех лимфоцитов ЦСЖ с применени-
ем программного обеспечения Microsoft Excel. 
Абсолютное содержание субпопуляций лимфо-
цитов рассчитывали согласно данным цитоза, 
принимая количество мононуклеарных клеток 
за 100%. Статистическая обработка данных вы-
полнена с использованием стандартной програм-
мы GraphPad Prism 5. Результаты представлены 
в виде медианы и межквартильного размаха – 
Me (Q0,25-Q0,75). Для оценки достоверности разли-
чий выборок использовали непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни. Различия считались 
достоверными при уровне значимости р < 0,05. 
При проведении корреляционного анализа при-
меняли коэффициент корреляции Спирмена.

Результаты 
Результаты стандартного анализа ЦСЖ не вы-

явили отклонений от общепринятых возрастных 
норм [3], что позволило исключить наличие ме-
нингита. Медиана и межквартильный размах 
содержания общего белка составили 0,20 (0,14-
0,28) г/л, цитоза – 2,0 (1,3-2,9) кл/мкл. 

Для комплексной оценки основных и ма-
лых субпопуляций лимфоцитов ЦСЖ обработка 
данных выполнена в программе FlowJo в алго-
ритме, представленном на рисунке 1. На основе 
экспрессии CD45 и параметра бокового свето-
рассеяния (SSC) выделяли область «CD45+++», 
соответствующую по структуре и размерам лим-
фоцитам (рис. 1А). Далее на основе параметра 
бокового (SSC) и прямого (FSC) светорассеяния 
среди клеток области “CD45+++” отделяли об-
ласть “Lymphocytes”, соответствующую скопле-
нию одиночных клеток (рис. 1Б). В рамках по-
пуляции “Lymphocytes” выделяли CD3+Т-клетки 
(правый пик гистограммы, рис. 1В) и CD3- лим-
фоциты (левый пик гистограммы, рис. 1В). Сре-
ди Т-клеток на основе экспрессии CD4 и CD8 
выделяли CD4+Th (правый нижний квадрант, 
рис. 1Г), CD8+CTL (верхний левый квадрант, 
рис. 1Г), DP (правый верхний квадрант, рис. 1Г) 
и DN (левый нижний квадрант, рис. 1Г). Для раз-
деления субпопуляции клеток, экспрессирую-
щих CD8, использовали маркеры CD3 и CD8: 
CD3+CD8bright, CD3+CD8dim (правый верхний ква-
дрант, рис. 1Д) и CD3-CD8+NK (левый верхний 
квадрант, рис. 1Д). Субпопуляции NK (левый 
верхний квадрант, рис. 1Е) и NKT (правый верх-
ний квадрант, рис. 1Е) выделяли на основе экс-
прессии CD3 и CD16+CD56. B-клетки выделяли 
на основе экспрессии CD19 (левый верхний ква-
дрант, рис. 1Ж).

Анализ относительного содержания в ЦСЖ 
основных субпопуляций выявил доминирова-
ние Т-лимфоцитов и субпопуляции CD4+Th 
над CD8+CTL, а также малое количество NK- 
и В-лимфоцитов, составлявшее в сумме в сред-
нем менее 3% от общего числа лимфоцитов 
(табл. 1), что согласуется с данными, получен-
ными при исследовании ликвора практически 
здоровых взрослых [9, 14]. Среди субпопуля-
ций CD8+CTL CD3+CD8bright превалировали над 
Т-клетками, экспрессирующими CD8 с низкой 
интенсивностью – CD3+CD8dim (см. табл. 1). Из-
учение малых субпопуляций показало, что от-
носительное содержание ряда из них в условно 
нормальном ликворе выше, чем содержание двух 
основных субпопуляций (В-клеток и NK). Так, 
число NKT-клеток в среднем составляло 9%, DN 
Т-лимфоцитов – 5,3%, а DP Т-лимфоцитов – 
4,0%. Очевидно, полученные результаты сви-
детельствуют о значимой роли субпопуляций 
NKT, DN и DP Т-клеток для поддержания ин-
тратекального иммунного гомеостаза в условиях 
ОРВИ у детей.

Выявлен значительный разброс относитель-
ного содержания всех исследованных субпопу-
ляций. Так, доля CD4+Th колебалась в широком 
диапазоне от 22,9% (min) до 86,1% (max) от числа 
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всех лимфоцитов, а CD8+CTL – от 11,1% (min) 
до 67,8% (max). При расчете индивидуального ко-
эффициента соотношения Th/CTL (CD4/ CD8) 
установлено, что в абсолютном большинстве 
случаев в ЦСЖ превалировали Тh, и только в 2 
случаях (7,4%) CTL преобладали над Th. Среди 
исследованных образцов ЦСЖ в двух случаях вы-
явлено увеличение содержания NK- и В-клеток 
(в сумме выше 10%) с соответствующим сниже-
нием числа Т-лимфоцитов (< 90%). Дисперсия 
содержания большинства исследованных суб-
популяций лимфоцитов ликвора у детей обсле-
дованной группы может отражать возрастные 

особенности функционирования иммунной си-
стемы мозга. 

В связи с этим был проведен корреляцион-
ный анализ показателей относительного и абсо-
лютного содержания субпопуляций лимфоцитов 
с возрастом пациентов. Обнаружена достоверная 
положительная корреляция между возрастом 
и относительным содержанием в ЦСЖ CD3+Т-
клеток (r = 0,442; р = 0,021) и CD4+Тh (r = 0,615; 
р = 0,001), в том числе с абсолютным количе-
ством CD4+Тh (r = 0,472; p = 0,013), тогда как с 
относительным содержанием CD8+CTL выяв-
лена отрицательная связь (r = -0,449; р = 0,019). 

Рисунок 1. Последовательность выделения основных и малых субпопуляций лимфоцитов (подробное описание 
в тексте)
Figure 1. Isolation sequence of major and minor lymphocyte subpopulations (detailed description is given in the text)
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Коэффициент Th/CTL (CD4/CD8) прямо корре-
лировал с возрастом детей (r = 0,525; р = 0,005). 
Прослеживалась сильная отрицательная кор-
реляция с возрастом числа (%) CD4-CD8-DN 
Т-лимфоцитов (r = -0,634; p = 0,0001), а также 
всех CD3- клеток (r = -0,444; p = 0,020) и NK 
(r = -0,512; p = 0,006). Таким образом, с возрастом 
у детей, переносящих ОРВИ, среди лимфоцитов 
ЦСЖ нарастает доля CD3+Т-клеток и CD4+Тh 
(как и соотношение CD4/CD8) с уменьшением 
числа СD8+CTL. Снижается также доля CD4-

CD8-DN Т-клеток, а также CD3- клеток за счет 
NK (но не В-лимфоцитов). 

Результаты корреляционного анализа явились 
основанием для разделения детей на 3 группы 
по возрасту, согласно общепринятой классифи-
кации возрастных периодов развития человека 

(табл. 2). Полученные результаты показали рост 
субпопуляции CD3+CD8bright и тенденцию к росту 
субпопуляции DP Т-лимфоцитов (р = 0,054) при, 
напротив, снижении содержания CD3+CD8dim 
и DN Т-лимфоцитов у детей раннего школьного 
возраста (6-11 лет, 2-я группа) в сравнении с деть-
ми дошкольного возраста (2-5 лет, 1-я группа). 
Анализ показателей у детей подросткового воз-
раста (12-18 лет, 3-я группа) выявил тенденцию 
к повышенному содержанию в ЦСЖ CD3+Т-
лимфоцитов (p = 0,06) и CD4+Th (p < 0,05) в срав-
нении с детьми 1-й и 2-й групп. Доля CD3+CD8bright 
у подростков оказалась сопоставима с показате-
лями в 1-й группе и заметно снижена в сравне-
нии со 2-й (р = 0,068). Соотношение CD4+Th/
CD8+CTL у детей 3-й группы выше, чем у детей 
1-й группы (p < 0,05) и, возможно, 2-й (p = 0,08). 

ТАБЛИЦА 1. ОТНОСИТЕЛЬНОЕ И АБСОЛЮТНОЕ СОДЕРЖАНИЕ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛИМФОЦИТОВ 
ЦЕРЕБРОСПИНАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ ДЕТЕЙ С ОСТРОЙ РЕСПИРАТОРНОЙ ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ, ПРОТЕКАЮЩЕЙ 
С СИНДРОМОМ МЕНИНГИЗМА, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. RELATIVE AND ABSOLUTE CONTENT OF LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS IN CEREBROSPINAL FLUID OF 
CHILDREN WITH ACUTE RESPIRATORY VIRAL INFECTION TAKING THE COURSE WITH THE SYNDROME OF MENINGISM, 
Me (Q0.25-Q0.75)

Основные и малые субпопуляции
Major and minor subpopulations

Содержание
Content

Относительное количество 
Relative content 

(%)

Абсолютное количество 
(106/л)

Absolute amount (106/l)
Т-клетки
Т cells 
(CD3+CD45+)

96,2
(94,3-97,6)

1,6
(0,9-2,0)

Тh (СD3+CD4+CD45+) 53,4
(47,0-61,6)

0,8
(0,4-1,2)

CTL (СD3+CD4+CD45+) 28,2
(20,1-34,8)

0,4
(0,2-0,7)

CD3+CD8brightCD45+ 23,8
(16,0-33,6)

0,38
(0,21-0,66)

CD3+CD8dimCD45+ 7,3
(5,1-12,9)

0,11
(0,07-0,19)

DN (CD3+CD4-CD8-CD45+) 5,3
(2,4-8,2)

0,05
(0,04-0,16)

DP (CD3+CD4+CD8+CD45+) 4,0
(2,8-7,9)

0,06
(0,04-0,10)

NKT (CD16+CD56+CD3+CD45+) 9,3
(5,9-16,9)

0,16
(0,05-0,24)

NK (CD16+CD56+CD3-CD45+) 2,2
(1,0-3,1)

0,03
(0,01-0,05)

CD3-CD8+CD45+NK 0,3
(0,0-1,2)

0,01
(0,00-0,01)

B-клетки 
B cells 
(CD3-CD19+CD45+)

0,7
(0,2-1,7)

0,01
(0,00-0,03)

Th/CTL 2,0
(1,5-2,6) –
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Кроме того, в ЦСЖ детей 3-й группы достовер-
но ниже содержание NK и DN Т-лимфоцитов 
в сравнении с детьми 1-й, а DN, по-видимому, 
и с детьми 2-й группы (p = 0,059). Анализ абсо-
лютного содержания клеток всех субпопуляций 
показал, что в ЦСЖ детей раннего школьного 
и подросткового возраста (2-я и 3-я группы) ко-
личество DP T-лимфоцитов достоверно выше, 
чем у детей младшей (1-й) группы, а пул CD4+Th 
у подростков заметно больше, чем у детей младше 
12 лет (р = 0,057 при сравнении с 1-й группой). 

Обсуждение 
Интратекальный пул лимфоцитов представля-

ет собой важный фактор в обеспечении гомеоста-
за мозга в норме и при патологии. Мозг обладает 
собственными защитными механизмами, одним 
из которых является наличие в ЦСЖ иммуноком-
петентных клеток, включая Т-лимфоциты [14]. 
В настоящей работе подробно охарактеризован 
субпопуляционный состав лимфоцитов ЦСЖ 
у детей с ОРВИ без вовлечения ЦНС. Помимо 

ТАБЛИЦА 2. ОТНОСИТЕЛЬНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ОСНОВНЫХ И МАЛЫХ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛИМФОЦИТОВ 
ЦЕРЕБРОСПИНАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ ДЕТЕЙ С ОСТРОЙ РЕСПИРАТОРНОЙ ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЙ С СИНДРОМОМ 
МЕНИНГИЗМА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 2. RELATIVE CONTENT OF MAJOR AND MINOR LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS IN CEREBROSPINAL FLUID  
OF CHILDREN WITH ACUTE RESPIRATORY VIRAL INFECTIONS WITH THE SYNDROME OF MENINGISM DEPENDING ON  
THE AGE, Me (Q0.25-Q0.75)

Основные и малые 
субпопуляции

Major and minor subpopulations

Содержание
Content

1 группа
2-5 лет
1st group
2-5 years

n = 7

2 группа
6-11 лет
2nd group

6-11 years
n = 9

3 группа
12-18 лет
3rd group

12-18 years
n = 11

Т-клетки
Т cells 
(CD3+CD45+)

95,5
(90,5-96,3)

95,1
(92,7-96,3)

97,2
(94,8-98,2)

Тh (СD3+CD4+CD45+) 51,8
(40,2-53,1)

51,1
(40,8-57,9)

61,4* **
(53,8-73,0)

CTL (СD3+CD4+CD45+) 33,6
(25,8-36,3)

31,8
(24,8-36,1)

24,3
(14,8-30,2)

CD3+CD8brightCD45+ 20,8
(12,3-27,9)

30,0*
(22,8-42,0)

23,8
(15,3-33,6)

CD3+CD8dimCD45+ 12,4
(9,0-13,6)

7,1*
(4,8-8,9)

7,1
(4,3-14,9)

DN (CD3+CD4-CD8-CD45+) 10,7
(8,8-14,6)

5,4*
(4,7-7,0)

3,0*
(1,6-5,4)

DP (CD3+CD4+CD8+CD45+) 2,8
(1,9-4,0)

6,1
(3,6-10,8)

3,8
(3,1-9,1)

NKT (CD16+CD56+CD3+CD45+) 11,9
(7,7-16,3)

7,2
(5,6-14,6)

8,9
(3,0-19,6)

NK (CD16+CD56+CD3-CD45+) 3,1
(2,2-6,8)

2,9
(0,6-3,2)

1,5*
(1,0-2,1)

CD3-CD8+CD45+NK 1,1
(0,2-1,3)

0,3
(0,0-1,0)

0,5
(0,0-1,0)

B-клетки 
B cells 
(CD3-CD19+CD45+)

1,0
(0,5-1,7)

1,0
(0,3-4,1)

0,46
(0,06-1,61)

Th/CTL 1,46
(1,04-2,23)

1,51
(1,18-2,33)

2,45*
(1,75-5,01)

Примечание. * – отличие от показателей 1-й группы, ** – отличие от показателей 2-й группы (уровень достоверности 
p < 0,05, критерий Манна–Уитни).

Note. *, difference from the indicators of the 1st group; **, difference from the indicators of the 2nd group (confidence level p < 0.05, 
Mann–Whitney test).
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оценки основных субпопуляций, давно и проч-
но вошедших в практику клинической лабора-
торной диагностики, проведена оценка отно-
сительного и абсолютного содержания малых 
субпопуляций с помощью дополнительного ал-
горитма гейтирования (gating) с использовани-
ем программы FlowJo. Полученные результаты 
частично согласуются с данными литературы 
о составе лимфоцитов ЦСЖ у практически здо-
ровых взрослых либо пациентов без заболеваний 
ЦНС [9, 14]. В то же время выявлены некоторые 
отличия. В частности, соотношение Th/CTL 
лимфоцитов у здоровых доноров было несколь-
ко выше (3,16) [14] в сравнении с полученным 
в настоящем исследовании (2,0). Соотношение 
Th/ CTL в работе Балмасовой И.П. и соавт. было 
еще более смещено в сторону Тh (коэффициент 
составлял около 4) [2], что сопоставимо с резуль-
татами Svenningsson A. и соавт. [14] и в 2 раза выше 
значения, полученного в настоящем исследова-
нии (см. табл. 1). По-видимому, превалирование 
CD4+Th над CD8+CTL в ЦСЖ усиливается с воз-
растом, что показано нами в возрастном интер-
вале от 2 до 18 лет (см. табл. 2). Содержание NKT 
в ликворе детей с ОРВИ составляло в среднем 
9% (см. табл. 1), что превышает колебания чис-
ла NKT в ЦСЖ практически здоровых взрослых 
(от 2,7 до 4,2%) [14]. 

Выявленные возрастные особенности содер-
жания в ЦСЖ основных (CD4+Th, NK) и малых 
(CD3+CD8bright, CD3+CD8dim, DN Т-лимфоциты) 
субпопуляций лимфоцитов, по-видимому, от-
ражают этапы созревания иммунной системы 

мозга. Для детей младшего возраста, перено-
сящих ОРВИ, характерно присутствие в ЦСЖ 
большего числа клеток врожденного иммунитета 
(NK, CD3-CD8+NK), а также клеток переходного 
фенотипа (DN и CD3+CD8dim). С возрастом со-
держание этих клеток в ЦСЖ уменьшается, и, 
по-видимому, у детей подросткового возраста по-
казатели становятся сопоставимыми с таковыми 
у практически здоровых взрослых. 

Заключение
Таким образом, использование многоцветной 

проточной цитометрии позволило охарактери-
зовать субпопуляционный состав лимфоцитов 
ЦСЖ детей, переносящих ОРВИ с синдромом 
менингизма. Благодаря использованному алго-
ритму гейтирования установлено относительное 
и абсолютное содержание в ликворе как основ-
ных, так и малых субпопуляций лимфоцитов, 
что способствует расширению представлений 
о роли различных субпопуляций в осуществле-
нии иммунной защиты мозга при острых вирус-
ных инфекциях. Полученные данные могут быть 
использованы в качестве контроля (отсутствие 
признаков воспаления в ЦСЖ) при изучении им-
мунопатогенеза нейроинфекций и других воспа-
лительных заболеваний ЦНС у детей разных воз-
растных групп. 
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