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Введение
Острые респираторные инфекции (ОРИ) 

являются наиболее распространенными забо-
леваниями детского возраста.  По данным ВОЗ 
(1997), частота ОРИ у детей  в возрасте до 5 лет 
во всем мире составляет в среднем от 4 до 9 эпи-
зодов в год. Даже в неэпидемические годы число 
ОРИ во много раз превышает суммарную заболе-

ваемость другими патологиями. Около 60% об-
ращений к педиатрам за медицинской помощью 
связанно с ОРИ. Кроме того, медико-социальная 
значимость определяется не только большой рас-
пространенностью ОРИ, но и осложнениями, 
нередко ведущими к летальному исходу. 

В последние годы наблюдается рост часто-
ты ОРИ и лор-заболеваний, ассоциированных 
с увеличением лимфатических узлов, которые 
классифицируются как реактивные лимфадено-
патии (ЛАП). Наиболее часто наблюдается взаи-
мосвязь развития ЛАП с перенесенной вирусной 
инфекцией. До настоящего времени иммунопа-
тогенетические аспекты ЛАП изучены недоста-
точно, а диагностика этиологических факторов 
ЛАП сопряжена со значительными трудностями. 
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Резюме. Изучены особенности иммунной системы детей, часто болеющих острыми респиратор-
ными инфекциями, с синдромом лимфаденопатии (ЛАП). У данной категории больных выявлено 
снижение общей иммунореактивности организма, сопровождающееся повышенной поликлональной 
активацией отдельных субпопуляций лимфоцитов. Отличительными иммунологическими особенно-
стями часто болеющих детей с ЛАП являются увеличение доли Т- и В-лимфоцитов, несущих актива-
ционные молекулы CD69 и CD25, маркер пролиферирующих клеток CD71, NКТ-клеток с маркерами 
CD3+CD56+CD8+, обладающих высоким цитокинпродуцирующим потенциалом, а также усиление 
спонтанной бласттрансформации лимфоцитов как в период заболевания, так и после выздоровле-
ния.

Ключевые слова: Т-лимфоциты, В-лимфоциты, субпопуляции, иммунитет, лимфаденопатия, дети.

Popov N.N., Savvo A.N., Romanova E.A.
Patterns of local and general immunity among children suffering from common 

illnesses accomPlished by lymPhadenoPathies
abstract. We have studied some features of immune system in children with common episodes of acute 

respiratory infections accompanied by lymphadenopathies (LAP). Among this cohort of the patients, a decrease 
in general immune reactions was revealed, accomplished by polyclonal activation of distinct lymphocyte 
subpopulations. Certain immune changes have been discerned in children with common infections accompanied 
by a LAP syndrome, such as an increased ratios of T- and B-lymphocytes carrying CD69 and CD25 activation 
molecules, a CD71 marker typical for proliferating cells, NKT-cells positive for CD3, CD56, CD8 with high 
cytokine-producing potential, as well as increased rates of spontaneous blast transformation of lymphocytes, 
both in course of the disease, and following recovery of the children. (Med. Immunol., vol. 11, N 6, pp 581-586)
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Реактивные ЛАП требуют дифференцирования 
с другими состояниями, связанными с увеличе-
нием лимфатических узлов, такими как туберку-
лез, лимфогранулематоз.

Целью нашего исследования явилось изуче-
ние особенностей иммунного статуса  часто бо-
леющих детей с синдромом лимфаденопатии.

Материалы и методы
Иммунологическому обследованию было 

подвергнуто 40 часто болеющих детей в возрас-
те 9-16 лет (острые респираторные инфекции 
6-8 раз в год, рецидивирующие бронхиты) с син-
дромом лимфаденопатии (1 группа, основная). 
Группы сравнения составили  40 часто болеющих 
детей того же возраста (острые респираторные 
инфекции 6-8 раз в год, рецидивирующие брон-
хиты) без синдрома лимфаденопатии (2 группа) 
и 40 детей с острыми респираторными инфекци-
ями и острым бронхитом без лимфаденопатии, 
не относящихся к группе часто болеющих детей 
(3 группа).

Контрольную группу составили 30 здоровых 
детей того же возраста.

О состоянии местного иммунитета судили 
по содержанию в слюне лизоцима, мономерного 
и димерного IgA, IgM, IgG. Показано, что слюна 
по содержанию иммуноглобулинов схожа с се-
кретом гортани, и ее факторы отражают иммуни-
тет слизистых покровов [1].

Состояние системного иммунитета оцени-
вали по популяционному и субпупуляционно-
му составу лимфоцитов периферической крови, 
функциональной активности клеток в РБТЛ, 
фагоцитарной способности лейкоцитов кро-
ви, содержанию в сыворотке крови основных 
классов иммуноглобулинов и комплемента. Ис-
следование проводили в остром периоде забо-
левания и через 1 месяц после выздоровления. 
Содержание лизоцима в слюне определяли ме-
тодом диффузии в агаре [2], иммуноглобулинов 
в сыворотке и слюне – спектрометрически [3]. 
Лимфоциты для исследования из перифериче-
ской крови выделяли на градиенте фиколла – 
верогафина плотностью 1,078. Популяционный 
и субпопуляционный состав лимфоцитов крови 
оценивали с помощью проточной лазерной цито-
метрии с использованием МАТ несущих на себе 
различные флюоресцентные метки. Содержание   
Th1- и Th2-клеток в крови определяли по нали-
чию содержания в цитоплазме лимфоцитов IL-4 
и IFNγ методом проточной лазерной цитометрии 
(FACSC Calibur, США)  с использованием соот-
ветствующих МАТ [4]. Спонтанную и ФГА- ин-
дуцированную пролиферативную активность 
лимфоцитов изучали в культуре клеток in vitro 
(РБТ) [5], интенсивность пролиферации клеток 

оценивали морфологически по проценту форми-
руемых бластных форм лимфоцитов. 

Фагоцитарную активность нейтрфилов кро-
ви оценивали по способности клеток поглощать 
S. aureus (штамм 209) [6]. Определяли фагоцитар-
ное число (ФЧ – число фагацитирующих клеток) 
и фагоцитарный индекс (ФИ – число бактерий, 
поглощенных одной клеткой).

Эффективность внутриклеточного киллинга 
(биоцидность  лейкоцитов), оценивали по мето-
ду S. Niеlsen) [7]. Число поглощенных, но живых 
бактерий определяли после высева лизата клеток 
по методу Гольда на чашки Петри с мясопептон-
ным агаром. Лизис лейкоцитов проводили путем 
добавления трехкратного объема воды.

Активность комплемента в сыворотке крови 
оценивали по 50% гемолизу тест-системы [8]. 

Полученные данные подвергали статисти-
ческой обработке. Для этой цели использовали 
пакет прикладных программ Statgraphics. Для вы-
явления значимых различий сравниваемых по-
казателей использовали t-критерий Стьюдента. 
Различия считали достоверными при уровне зна-
чений р < 0,05. Показатели в таблицах приведе-
ны в виде М±σ, где М – среднее арифметическое 
значение, а σ – среднеквадратичное отклонение.

Результаты и обсуждение
Проведенные исследования показали, 

что острые респираторные инфекции у детей 
1 и 2 групп протекают на фоне сниженного со-
держания и активности основных гуморальных 
факторов местного иммунитета: лизоцима и sIgA 
(табл. 1). В острый период заболевания у детей 
этих групп наблюдается лишь незначительное 
повышение в секрете IgG. После выздоровления 
восстановление до нормальных значений лизо-
цима и sIgA не происходит, их уровень остается 
достоверно более низким (р < 0,05), чем у их здо-
ровых сверстников. Достоверных различий меж-
ду изученными показателями детей 1 и 2 группы 
в изученные сроки не наблюдалось, р > 0,05. 

У детей 3 группы, напротив, развитие ОРИ со-
провождается активизацией местных защитных 
факторов (табл. 1). В секрете наблюдается по-
вышение концентрации мономерного и димер-
ного IgA (р < 0,05) и лизоцима, значения кото-
рых достоверно отличаются от детей 1 и 2 групп 
(р < 0,05).  После выздоровления значения этих 
факторов у детей 3 группы возвращаются к физи-
ологическому уровню.

В сыворотке крови детей 1 и 2 группы в остром 
периоде заболевания наблюдается некоторые по-
вышения концентрации IgM и IgG на фоне низ-
кого содержание IgА (табл. 2). В отличие от них, 
у детей 3 группы острый период заболевания харак-
теризовался подъемом содержания и IgM, и IgA.  
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После выздоровления у детей 1 и 2 группы кон-
центрации IgМ и IgG возвращаются к норме, 
а уровень IgA  остается значительно ниже ее. 
У детей 3 группы процесс выздоровления сопро-
вождается нормализацией концентрации всех 
классов иммуноглобулинов. 

Для детей всех трех групп характерным был 
незначительный подъем  в сыворотке крови 
в острый период заболевания уровня комплемен-
та (табл. 2).

Изучение популяционного и субпопуляци-
онного состава лимфоцитов периферической 
крови показало, что острый период заболе-
вания у детей 1 и 2 группы протекает на фоне 
снижения доли Т-лимфоцитов (CD3+ клеток) 
и Т-хелперов (CD4+ клеток), повышения коли-
чества В-лимфоцитов (CD19+ клеток), Т-клеток 
и В-клеток, несущих маркер ранней активации 
CD69,  активационный маркер CD25 и маркер 
пролиферирующих клеток CD71 (табл. 3). До-
стоверных изменений в содержании CD8+ клеток 
и CD16+ клеток у пациентов данных групп не на-

блюдалось. Однако в популяции  CD8+ клеток  
отмечалось 2-кратное увеличение числа клеток 
с фенотипом CD8+CD11b+, обладающих супрес-
сорными свойствами, и инверсия в соотношении 
супрессоров (CD8+CD11b+) и цитотоксических 
клеток (CD8+CD11b-) в сторону преобладания 
клеток с супрессорной активностью (табл. 3).

У 67,5% детей 1 группы и 62,5% детей 2 груп-
пы наблюдалось относительное увеличение 
доли Th1-клеток (1 группа – 14,8±0,9%, 2 груп-
па – 15,1±0,9%, норма – 9,4±0,6%, р < 0,05 – 
между показателями 1, 2 группы и контролем, 
р > 0,05 – между показателями 1 и 2 групп). 
Увеличение содержания Th2-клеток наблюда-
лось у 25% детей 1 группы и 20% детей 2 группы  
(1 группа – 32,9±2,2%, 2 группа – 33,0±2,1%, нор-
ма – 27,1±1,6%, р < 0,05 – между показателями  
1, 2 группы и контролем, р > 0,05 – между показа-
телями 1 и 2 групп). 

Было также установлено, что у 82,5% детей  
1 группы и 22,5% детей 2 группы увеличено в кро-
ви число клеток с маркерами CD3+CD56+CD8+.  

Таблица 1. Содержание лизоцима и иммуноглобулинов различных клаССов в Слюне деТей 
оСновной группы (1) и групп Сравнения (2, 3) в оСТром периоде заболевания и поСле 
выздоровления

Показатели
Группы детей

1 2 3 Контрольная

sIgA,г/л 0,18±0,02* **
0,14±0,02* **

0,18±0,02* **
0,16±0,02* **

0,51±0,04*
0,26±0,02 0,26±0,02

IgA,г/л 0,16±0,02**
0,14±0,02

0,16±0,02**
0,14±0,02

0,23±0,02*
0, 17±0,02 0,17±0,02

IgG,г/л 0,094±0,009*
0,079±0,009

0,093±0,009*
0,081±0,009

0,098±0,009*
0,071±0,009 0,071±0,009

Лизоцим,
мг/мл

18,6±1,5* **
16,7±1,4* **

19,96±1,6* **
17,3±1,6* **

29,7±2,3
26,5±1,8 26,4±1,8

примечание. Над чертой приведены показатели в остром периоде заболевания, под чертой – показатели после 
выздоровления. * – р < 0,05 – по сравнению с показателями контрольной группы; ** – р < 0,05 – между показателями  
1, 2 и 3 групп. Достоверных различий между показателями детей 1 и 2 групп не выявлено, р > 0,05.

Таблица 2. Содержание иммуноглобулинов и комплеменТа в СывороТке крови деТей оСновной 
группы (1) и групп Сравнения (2, 3) в оСТром периоде заболевания и поСле выздоровления

Показатели
Группы детей

1 2 3 Контрольная

IgA, г/л 0,95±0,04* **
0,91±0,04*  **

0,97±0,04* **
0,91±0,04* **

1,81±0,20*
1,36±0,15 1,37±0,15

IgМ, г/л 1,22±0,11* **
0,98±0,09

1,25±0,12* **
0,97±0,09

1,63±0,15*
0,95±0,08 0,94±0,08

IgG, г/л 12,57±0,61* **
10,11±0,56

12,61±0,61* **
10,12±0,56

10,92±0,56
10,20±0,52 10,19±0,53

Комплемент, CH50 66,21±6,81
61,34±4,73

64,93±6,84
61,83±4,83

62,91±6,85
61,54±4,53 61,51±4,51

примечание. Над чертой приведены показатели в остром периоде заболевания, под чертой – показатели после 
выздоровления. * – р < 0,05 – по сравнению с показателями контрольной группы; ** – р < 0,05 между показателями детей  
1, 2 и 3 групп. Достоверных различий между показателями детей 1 и 2 групп не выявлено, р > 0.
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Таблица 3. популяционный и Субпопуляциооный СоСТав лимфоциТов периферичеСкой крови 
деТей оСновной группы (1) и групп Сравнения (2, 3) в оСТром периоде заболевания и поСле 
выздоровления

Показатели
Группы детей

Контрольная
1 2 3

Лейкоциты,*109/л 9,62±2,03*
6,20±0,61

9,31±1,81*
6,30±0,61

10,62±2,04*
6,36±0,15 6,31±0,52

Лимфоциты,% 33,61±3,16
35,90±3,40

33,82±3,18
36,15±3,14

36,61±3,48
36,24±3,56 36,26±3,36

Лимфоциты,*109/л 3,23±0,33
2,22±0,23

3,14±0,32
2,27±0,23

3,88±0,39
2,22±0,21 2,22±0,21

CD3+ кл., % 52,3±3,1* **
58,1±3,0* **

55,4±3,1* **
59,0±3,1* **

68,9±3,1
64,7±2,0 64,8±2,0

CD4+ кл., % 30,1±2,7* **
31,0±2,6* **

32,3±2,6* **
32,9±2,6* **

39,8±3,16
37,5±1,6 37,5±1,6

CD+ кл., % 21,8±1,3
20,1±1,3

21,6±1,3
20,0±1,3

21,0±1,3
20,3±1,2 20,3±1,2

CD19+ кл., % 24,6±2,2*
21,8±2,0

21,9±2,0
18,8±1,9

21,8±2,0
18,3±2,1 18,3±1,6

CD16+ кл., % 13,2±0,8
12,9±0,8

13,1±0,8
12,9±0,8

13,1±0,8
12,8±0,8 12,8±0,8

CD3+CD69+ кл., % 10,4±0,6* ** ***
8,0±0,5* ** ***

5,8±0,4*
4,6±0,3

5,2±0,4*
4,1±0,3 4,1±0,3

CD3+CD25+ кл., % 18,9±1,4* ** ***
12,6±1,0*

15,0±1,2*
10,3±0,9

14,6±1,1*
9,8±0,7 9,8±0,7

CD19+CD69+ кл., % 7,3±0,5* ** ***
6,5±0,4* ** ***

5,1±0,3*
3,8±0,3

4,9±0,3*
3,6±0,2 3,6±0,2

CD19+CD25+ кл., % 14,5±1,1* *** **
10,9±0,9* *** **

10,6±0,9*
6,1±0,6

7,7±0,6*
5,4±0,5 5,4±0,5

CD3+CD56+CD8+ кл., % 7,6±0,5* ** ***
6,5±0,4* ** ***

4,8±0,5*
4,0±0,3

4,0±0,3
3,9±0,3 3,9±0,3

CD3+CD56+CD8- кл., % 4,9±0,4*
4,7±0,3

4,6±0,3
4,3±0,3

4, 4±0,7
4,1±0,3 4,1±0,3

CD8+CD11b- кл., % 8,3±0,4* *** **
8,0±0,4

11,1±0,6
8,0±0,4

13,6±0,7
7,9±0,4 12,9±0,6

CD8+CD11b+ кл., % 13,0±0,7* ** ***
8,1±0,4* **

9,3±0,6* **
7,4±0,4* **

6,8±0,3
5,4±0,3 6,4±0,3

CD8+CD11b-/CD8+CD11b+ кл.,  
%

0,71±0,04* ** ***
0,98±0,05* **

0,87±0,05* **
1,08±0,06* **

1,4±0,08
1,4±0,08 1,4±0,08

CD71+ кл., % 11,9±0,7* ** ***
7,8±0,6* ** ***

6,7±0,5* **
4,8±0,4

4,8±0,4
4,3±0,3 4,3±0,3

Спонтанная БТЛ,% 22,6±2,0* **  ***
15,6±1,4* ** ***

11,6±1,5* **
8,8±0,9

9,3±0,7*
7,5±0,5 7,5±0,5

ФГА индуцирован БТЛ,% 39,9±4,0* **
54,8±5,6

43,0±4,1* **
56,1±5,7

64,1±3,9
63,4±3,1 63,3±3,1

примечание. Над чертой приведены показатели в остром периоде заболевания, под чертой – показатели после 
выздоровления. * – р < 0,05 – между показателями детей с острыми респираторными заболеваниями и контрольной группы 
детей; ** – р < 0,05 между показателями детей 1, 2 и 3  групп; *** – р < 0,05 между показателями детей 1 и 2  групп.
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Известно, что эти клетки принадлежат к категории 
NКТ-клеток, обладающих выраженной способ-
ностью отвечать на активационные сигналы цито-
киновым  «взрывом» [9]. Обращает внимание, что 
наблюдаемые изменения в субпопуляционном со-
ставе лимфоцитов и активности отдельных катего-
рий клеток у детей 1 и 2 групп протекают на фоне 
сниженной  иммунореактивности организма.

О снижении иммунореактивности детей  
1 и 2 групп свидетельствуют низкий уровень се-
креторного sIgA и сывороточного IgA, снижен-
ная способность лимфоцитов отвечать на ФГА 
бласттрансформацией, повышенное содержа-
ние в крови клеток с супрессорными свойствами  
(CD8+ CD11b+), низкая фагоцитарная и биоцид-
ная активность нейтрофилов крови. Кроме того, 
о сниженной иммунореактивности детей так 
же свидетельствует клиническое течение ОРИ. 
1 и 2 группы составили дети, болеющие 6-8 раз 
в год. 

После выздоровления у детей 1 и 2 групп  содер-
жание CD3+ и CD4+ лимфоцитов оставалось сни-
женным  наряду с повышенным количеством кле-
ток с супрессорными  свойствами CD8+СD11b+. 
У детей 1 группы, в отличие от детей 2 группы, 
в этот период также отмечалось увеличение доли 
лимфоцитов,  экспрессирующих CD71, повыше-
ние числа CD3+ клеток и CD19+ клеток, экспрес-
сирующих CD25 и CD69 и NКТ-лимфоцитов 
с маркерами CD3+CD56+CD8+.

В остром периоде заболевания лимфоциты па-
циентов 1 и 2 групп проявляли повышение спон-
танной пролиферативной активности и сниже-
ние уровня ответа на ФГА – митоген в РБТ (табл. 
3). После выздоровления только у детей  1 группы 
отмечалась достоверно повышенная спонтанная 
пролиферация лимфоцитов. У обеих групп вы-
здоровевших детей (1 и 2) ФГА-индуцированная 
бласттрансформирующая активность клеток 
нормализовалась.

У детей 3 группы ОРИ протекали на другом им-
мунном фоне (табл. 3). У них в отличие от детей  
1 и 2 групп острый период заболевания характе-
ризовался подъемом абсолютного  и относитель-
ного содержания в периферической крови CD3+ 
и CD4+ клеток и отсутствием роста числа клеток 
с супрессивными свойствами (CD8+CD11b+),  
активнопролиферирующих клеток (CD71+) 
и NКТ- лимфоцитов с маркером CD3+CD56+CD8+. 
Лимфоциты крови в РБТ проявляли высокую от-
вечающую способность на ФГА и умеренную 
спонтанную пролиферативную активность. При 
этом у детей 3 группы, как у детей 1 и 2 групп, 
наблюдалось увеличение числа Т-лимфоцитов 
(CD3+ клеток) и В-лимфоцитов (CD19+ клеток), 
экспресирующих активационные маркеры CD69 
и CD25, и не происходило существенных изме-
нений в содержании CD8+ и CD16+ клеток. У 70% 
детей наблюдалось увеличение доли Th1-клеток 
(14,1±0,9%, норма – 9,4±0,6%, р < 0,05) и у 20% де-
тей – Th2-клеток (33,5±2,1%, норма – 27,1±1,6%, 
р < 0,05). После выздоровления у всех детей 3 груп-
пы иммунные показатели возвращались к норме.

Изучение фагоцитарной и биоцидной актив-
ности нейтрофилов крови показало, что у детей  
1 и 2 групп эти свойства клеток снижены как 
в остром периоде заболевания, так и после вы-
здоровления, тогда как у детей 3 группы в острый 
период заболевания фагоцитарная активность 
нейтрофилов несколько повышена, а после вы-
здоровления  достоверно не отличается от кон-
трольных показателей (табл. 4). Следует под-
черкнуть, что проведенный анализ динамики 
изменения иммунологических показателей у от-
дельного ребенка в каждой группе подтвердил 
общие закономерности, характерные для всей 
группы обследуемых. Полученные данные сви-
детельствуют о том, что ОРИ у часто  болеющих 
детей (1 и 2 группы) протекают на фоне снижен-
ного местного и системного иммунитета. По-
сле выздоровления у этих детей содержание IgA  

Таблица 4. показаТели фагоциТарного звена иммуниТеТа деТей оСновной группы (1) и групп 
Сравнения (2, 3) в оСТром периоде заболевания и  поСле выздоровления

Показатели
Группы детей

1 2 3 Контрольная 

ФЧ,% 43,5±2,15* **
55,8±2,36* **

44,9±2,18* **
57,9±2,39* **

70,3±2,42
68,2±2,41 68,2±2,41

ФИ 3,0±0,31* **
4,7±0,29*

3,2±0,31* **
5,0±0,32*

7,3±0,36*
6,5±0,28 6,5±0,28

Биоцидность (% бак-
терий, выживших  
после фагоцитоза)

17,3±1,62* **
6,8±0,61* **

17,3±1,63* **
6,6±0,62* **

6,0±0,68
4,8±0,61 4,8±0,61

примечание. Над чертой приведены показатели в остром периоде заболевания, под чертой – показатели после 
выздоровления. * – р < 0,05 – между показателями детей с острыми респираторными заболеваниями и контрольной группы 
детей; ** – р < 0,05 между показателями детей 1, 2 и 3 групп. Достоверных различий между показателями детей  
1 и 2 групп не выявлено, р > 0,05.
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в сыворотке и секреторного sIgA, CD3+, CD4+ кле-
ток в крови, фагоцитарная и биоцидная актив-
ность нейтрофилов остаются на низкими, а доля 
супрессорных клеток (CD8+CD11b+) – досто-
верно выше нормы. По-видимому, наблюдаемые 
изменения в иммунном статусе детей и служат  
предпосылкой для развития инфекции  и ее пер-
систенции, а также того, что ОРИ у этих детей 
приобретают рецидивирующий или хронический 
характер течения. Напротив, у детей 3 группы, ко-
торые не относятся к категории часто болеющих, 
развитие ОРИ сопряжено с повышением концен-
трации в секрете мономерного и димерного IgA, 
IgA в сыворотке крови и более значительным, чем 
у детей 1 и 2 групп IgM, увеличением содержания 
CD3+, CD4+ клеток, повышением фагоцитарной 
активности нейтрофилов и отсутствием роста 
числа клеток с супрессорными свойствами. После 
выздоровления у детей 3 группы ни один из изу-
ченных показателей не был ниже нормы, как это  
отмечалось у детей 1 и 2 групп. 

Анализ иммунного статуса часто болеющих 
детей 1 и 2 групп показал, что иммунологически-
ми особенностями течения ОРИ у детей с ЛАП  
являются повышение содержания в крови как 
в острый период заболевания так и после вы-
здоровления, Т- и В-лимфоцитов, несущих ак-
тивационные молекулы CD69 и CD25, маркер 
пролиферирующих клеток CD71, NКТ-клеток 
с маркерами CD3+CD56+CD8+, обладающих вы-
соким цитокинпродуцирующим потенциалом, 
усиление спонтанной бласттрансформации лим-
фоцитов. Для часто болеющих детей с синдромом 
ЛАП характерно сочетание низкой иммунореак-
тивности организма с повышенной поликлональ-
ной активацией отдельных субпопуляций лимфо-
цитов.
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