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Резюме. Целью исследования являлась верификация этиологических агентов перинатальных пораже�
ний ЦНС у детей раннего возраста и изучение особенностей  иммунного и цитокинового статуса в процессе
патогенетически обоснованной терапии.

Обследовано  618 детей  в возрасте  от 1 месяца до 3 лет. Детально изучены изменения неврологического
статуса и проведено  полное стандартное параклиническое обследование,  сформированы основные клиничес�
кие группы.  Для идентификации возбудителя и определения степени активности инфекционного процесса
использована программа иммунологического обследования, включающая верификацию возбудителя и опреде�
ление показателей клеточного и гуморального иммунитета. Использовались прямые, позволяющие выявить
возбудителя, и непрямые, регистрирующие специфический иммунный ответ, методы исследования. В процессе
обследования больные распределены по этиологическому фактору.  На основании полученных данных, а также
состояния иммунного статуса и, в частности,  медиаторов иммунитета, сформирована  программа медикамен�
тозного лечения, включающая  специфическую противоинфекционную терапию и адекватную иммунореаби�
литацию. Анализ полученных результатов в группах больных, получавших симптоматическую терапию по по�
воду неврологического заболевания и иммунокоррегирующую и противоинфекционную терапию в дополнение
к стандартному лечению выявил значительное клиническое улучшение, коррелирующее с положительной ди�
намикой лабораторных данных. Нормализация основных показателей иммунного и цитокинового статуса, обес�
печивающая формирование противоинфекционного иммунитета, привела к наступлению стойкой ремиссии
инфекций, значительному улучшению клинического состояния больных и уменьшению их инвалидизации.

Ключевые слова: перинатальные инфекции, неврология, иммунокоррекция.
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IMMUNE STATUS AND CYTOKINE PROFILE IN CHILDREN WITH PERINATAL DAMAGES OF CNS
Abstract. The aim of the study was to verify etiological agents of CNS perinatal damages in children of early

age and to study peculiarities of immune and cytokine statuses during pathogenetically grounded therapy.
618 children aged from 1 month till 3 years were examined. Changes of neurologic status were interrogated and

complete standard paraclinical examination was carried out. Basic clinical groups were formed.
Immunoassay program, which included verification of a causative agent and determination of indices of cellu�

lar and humoral immunities, was used to identify a causative agent and to determin infectious activity. Direct
methods of investigation which reveal a causative agent and indirect methods which register specific immune
response were used. Patients were divided into groups on the basis of etiological agent.

The program of pharmacotherapy was based on findings, immune status and in particular immune mediators.
This program included specific anti�infectious therapy and adequate immunorehabilitation. Data analysis was
made for groups of patients who got symptomatic therapy in neurologic disease and who got immunocorrective
and anti�infectious therapy in addition to standard treatment. Comparison of clinical characteristics showed con�

siderable improvement of patients in the latter group,
what correlated with laboratorial data. Normalization of
principal indices of immune and cytokine statuses which
ensure development of anti�infectious immunity result�
ed in persistent infectious remission, noticeable improve�
ment of clinical state of the invalidity rate. (Med. Im�
munol., 2005, vol.7, № 4, pp 425�432)
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Введение
За последние годы в мире отмечается рост нару�

шений нервно�психического развития детей [1]. Их
низкая летальность и склонность к длительному те�
чению обуславливают тенденцию накопления забо�
леваний в популяции [2]. В России, среди причин
детской инвалидности патология нервной системы
занимает 60%, причем более 70% случаев невроло�
гических нарушений связаны с перинатальным пе�
риодом [3]. Активное внедрение передовых медицин�
ских технологий в практику здравоохранения зна�
чительно расширило возможности в изучении исто�
ков многих заболеваний [4]. Одно из ведущих мест
в перинатальной патологии занимает инфекция, при�
чем наиболее сложна в клиническом плане внутри�
утробная инфекция [5], распространенность которой
за последние пять лет возросла в два раза [6]. В струк�
туре заболеваний нервной системы у детей инфек�
ционные болезни составляют 70%, но отсутствие
полноценной регистрации инфекционных агентов
приводит к тому, что многие заболевания считают�
ся неинфекционными [7]. Недооценка инфекцион�
ной патологии как ведущей причины развития за�
болевания исключает проведение необходимой це�
ленаправленной этиопатогенетической терапии.

Целью нашей работы  явилась верификация эти�
ологических агентов перинатальных поражений
ЦНС у детей и изучение особенностей их иммунно�
го и цитокинового статуса в процессе патогенетичес�
ки обоснованной терапии.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 618 больных, у

которых помимо неврологической патологии от�

мечались  патологические процессы в  других орга�
нах и системах, что послужило поводом предпо�
ложить наличие единой этиопатогенетической
причины. Контрольную группу составили 30 ус�
ловно здоровых  детей. Возраст больных основной
и контрольной групп составил от 1 месяца до 3 лет.
До 1 года было 81,2% детей,  от 1 года до 2 лет �
10,4% детей, от 2 лет до 3 лет � 8,4% детей. Клини�
ческое обследование, включающее сбор анамнеза,
изучение неврологического статуса, проведение
рео� и электроэнцефалографического исследова�
ния, нейросонографии и рентгеновской компью�
терной томографии головного мозга, позволило
сформировать клинические группы, представлен�
ные на рис.1. Для идентификации возбудителя и
определения степени активности инфекционного
процесса была использована программа иммуно�
логического обследования, включающая верифи�
кацию возбудителя и определение показателей
клеточного и гуморального иммунитета. Субпопу�
ляции Т� и В�лимфоцитов определяли методом
проточной цитометрии с использованием моно�
клональных антител фирмы Becton Dickinson. Th1
и Th2 лимфоциты определяли по коэкспрессии
IFNγ (Th1) и IL�4 (Th2) у CD

 
4+ лимфоцитов.

Гуморальная составляющая межклеточных вза�
имодействий в иммунной системе оценивалась пу�
тем изучения спонтанных и индуцированных внут�
риклеточных цитокинов. Определялись молекулы
адгезии ICAM�1 (CD54+),  а также про� (TNFα,
IL�1) и противовоспалительные (IL�4) цитокины.
Проводилось изучение интерферонового статуса
(IFNγ). Цитокины определяли методом Fast Immune
Cytokine System. Оценка результатов исследования
проводилась на проточном цитофлуориметре FACS�
Calibur  фирмы Becton Dickinson (USA). Обработка

35,90%

19,10%
18,30%

17,20%
6,90% 2,60%

Перинатальная энцефалопатия
Эпилепсия
ДЦП
Гидроцефалия
Энцефалит
Микроцефалия

  Рис. 1. Основные клинические группы



427

2005, Т. 7, № 4

3,54% 2,67% 2,53%
4,22%

6,12%

2,55% 3,49%4,00%

Здоровые До лечения После симпт. терапии После специф.
терапии

Экспрессия IL 1 Коэкспрессия IL 1 CD14+

Иммунный и цитокиновый статус у детей

Табл.1. УРОВЕНЬ СПЕЦИФИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ  У БОЛЬНЫХ С ПЕРИНАТАЛЬНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ
 

Уровень специфических АТ (о.е.) 

 

Контрол. группа 

 

Больные дети 

Токсоплазмоз 
IgG  (МЕ) 

IgM 

13,2   ± 0,63 

0 

157,88 ± 3,16   * 

0,09 ± 0,002 

ВПГИ 
IgG 

IgM 

0,28 ± 0,01 

0 

2,3   ± 0,05   * 

0,33 ± 0,02 

ЦМВИ 
IgG 

IgM 

0,21 ± 0,01 

0 

2,38 ± 0,08   * 

0,38 ± 0,01 

ВПГИ+ 

 

ЦМВИ 

IgG 

IgM 

IgG 

IgM 

0,28 ± 0,01 

0 

0,21 ± 0,01 

0 

2,54 ± 0,08   * 

0,51 ± 0,01 

2,56 ± 0,08   * 

0,55 ± 0,01 

ВЭБИ + 

 

Хламидиоз 

NA-IgG 

VCA-IgM 

IgG 

IgM 

0,34 ± 0,04 

0 

0,14 ±0,001 

0 

3,16 ± 0,09   * 

0,37 ± 0,01 

2,07 ± 0,06   * 

0,35 ± 0,07 

Краснуха 
IgG 

IgM 

0,1   ± 0,01 

0 

1,04 ± 0,02   * 

0,31 ± 0,01   * 

Рис. 2. Динамика экспрессии IL*1 у больных с микст*инфекцией

Рис. 3. Динамика экспрессии TNFααααα у больных с микст*инфекцией

Условные обозначения: достоверность различия между  показателями здоровых и больных детей: * = Р<0,05.
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ICAM -1 (лимфоидный гейт)

36,90%

49,90% 51,40%

38,70%
32,20%

22,80%

34,80%

22,20%

Здоровые До лечения После симпт.
терапии

После специф.
терапии

Экспрессия CD 54+ Коэкспрессия CD 54+ CD 3+

ICAM-1 (миелоидный гейт)

31,30% 30,10% 28,10%

37,20%

1,32% 3,82%4,22%3,98%

Здоровые До лечения После симпт .
терапии

После специф.
терапии

Экспрессия CD54+ Коэкспрессия CD54+ 14+

Табл. 2. НОЗОЛОГИЧЕСКАЯ И ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ

Нозология Токсо 
плазмоз ВПГИ ЦМВИ ВПГИ+ 

ЦМВИ 
ВЭБИ+ 

хламидиоз 
Крас- 
нуха 

Всего 
абс./ % 

ДЦП       
 абс. 
% 

20 
17,7 

6 
5,3 

34 
30,1 

33 
29,2 

18 
15,9 

2 
1,8 

113/ 18,3 
100,0 

Гидроцефалия 
абс. 
% 

 
19 

17,9 

 
14 

13,2 

 
20 

18,9 

 
27 

25,5 

 
24 

22,6 

 
2 

1,9 

 
106/ 17,2 

100,0 
Микроцефалия 
абс. 
% 

 
5 

31,25 

 
1 

6,25 

 
5 

31,25 

 
1 

6,25 

 
3 

18,75 

 
1 

6,25 

 
16/ 2,6 
100,0 

Энцефалит 
абс. 
% 

3 
7,0 

10 
23,3 

5 
11,6 

17 
39,5 

8 
18,6 

- 
- 

43/6,9 
100,0 

Эпилепсия абс. 
% 

16 
13,6 

35 
29,7 

23 
19,5 

21 
17,8 

20 
16,9 

3 
2,5 

118/19,1 
100,0 

ПЭП.        абс. 
% 

37 
16,7 

32 
14,4 

47 
21,2 

46 
20,7 

53 
23,9 

7 
3,1 

222/35,9 
100,0 

Всего:       абс. 100 98 134 145 126 15 618/100 
 

Никогосова О.В.

Рис. 4. Динамика экспрессии ICAM*1 у больных с микст*инфекцией
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Рис. 5. Динамика показателей  иммунного статуса у больных с микст*инфекцией

26,20%

11,05%

17,90%

21,30%20,30%

10,21%

15,20%

23,00%

Здоровые До лечения После симпт . терапии После специф. терапии

Экспрессия IL-4 Коэкспрессия IL-4 CD 4+

 Рис. 6. Динамика экспрессии IL*4 и IFNγ у детей с микст*инфекцией

Иммунный и цитокиновый статус у детей
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данных проводилась на  Macintosh Quadra 650 в про�
грамме Cell Quest.

Состояние гуморального иммунитета оценива�
ли по содержанию сывороточных IgG, IgA, IgM,
определяемых методом радиальной иммунодиффу�
зии по J.Mancini с соавторами (1965). Циркулиру�
ющие иммунные комплексы определяли  методом
V.Haskova с соавторами (1977). Поглотительную
способность нейтрофилов (ФА) оценивали по по�
глощению ими частиц латекса (Петров Р.В. и др.,
1989).

Определение специфических антител классов
IgG и IgM к вирусам простого герпеса, Эпштейна�
Барр, ЦМВ, токсоплазмам и хламидиям проводи�
лось иммуноферментным методом на иммунофер�
ментном анализаторе ELISA Supply Unit фирмы
Behring (Германия) с использованием стандартных
наборов реактивов фирмы «Вектор�Бест».

По методу К.В.Mullis  et al. (1987) проводилось
определение ДНК�вирусов. Были использованы
тест�наборы фирмы «Внедрение систем в медици�
ну». Амплификация специфического фрагмента
ДНК вирусов осуществлялась на амплификаторе
«PCR EXPRESS» производства фирмы   HYBAYD
(UK). Учет результатов проводился методом элект�
рофореза в 2% агарозном геле с регистрацией и до�

кументированием видеосистемы BioDocAnalyze про�
изводства фирмы  Biometra � Whatman (Германия).

Лечение осуществлялось в два этапа. Первый
этап лечения проводился в стационаре. Медикамен�
тозная терапия помимо стандартного симптомати�
ческого курса включала в себя иммунокоррекцию:
цитокиновые (лейкинферон, ронколейкин) препа�
раты, производные интерферона�α (виферон), им�
муномодуляторы (тималин, тимоген, тактивин).
Выбор препаратов зависел от состояния цитокино�
вого статуса. Также назначались специфические
противоинфекционные средства (аномальные нук�
леозиды, тинидазол, дараприм и др.).  Второй этап
лечения обычно осуществлялся в амбулаторных
условиях или дневном стационаре ОДБ. Больные
также получали симптоматическую  терапию. Ак�
тивно использовались также физические методы и
психолого�педагогическая коррекция.

Для изучения корреляционных взаимосвязей
между исходными показателями  больных и резуль�
татами, полученными в процессе исследования, при
сравнении клинических групп использовалось 72
клинико�лабораторных показателя у 618 пациентов.
Применялись методы вариационных расчетов
(SPSS for Windows: v. 10.07, Standard Version,
Copyright@ SPSS Inc.,1989�2001, Contract GS�35F�

35,90%

18,30%

19,10%

17,20%

2,60%

6,90%

32,00%

15,00%

20,00%

8,00%

2,00%

8,30%

9,80%

4,20%

7,00%

1,50%

2,70%

До лечения После симпт. терапии После специф. терапии

ПЭП ДЦП Эпилепсия Гидроцефалия Микроцефалия Энцефалит

Рис. 7. Динамика структуры неврологической патологии

Никогосова О.В.
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5899H) рекомендованные для обработки численных
результатов экспериментов в медицине [8]. Стати�
стическую обработку материалов проводили с вы�
числением средней  (M), ошибки средней (m). Дос�
товерность различий средних величин оценивалась
с использованием критерия Стьюдента. Различия
считали достоверными при Р<0,05. Использовали
параметрический корреляционный анализ Пирсо�
на и непараметрический  метод Спирмена.

Результаты и обсуждение
В процессе исследования, после определения

уровня специфических антител (табл.1),  дети с пе�
ринатальными инфекциями были распределены по
этиопатогенетическому фактору (табл. 2).

При  исследовании иммунного статуса и оценке
медиаторов иммунитета, регулирующих выражен�
ность и направленность иммунологических реак�
ций, были получены данные, свидетельствующие о
повышении экспрессии провоспалительных цито�
кинов IL�1 и TNFα, молекулы межклеточного вза�
имодействия ICAM�1, снижении экспрессии IFNγ
и IL�4. Констатировано снижение зрелых форм Т�
лимфоцитов, повышение цитотоксических и есте�
ственных киллерных клеток, снижении числа CD4+

(Th1 и Th2) лимфоцитов, дисгаммаглобулинемия.
Выделены  2 группы больных: получавших сим�

птоматическую терапию по поводу неврологичес�
кого заболевания (n=100) и получавших иммуно�
корригирующую и противоинфекционную терапию
в дополнение к стандартному лечению (n=518). Вы�
бор препаратов зависел от вида возбудителя, сте�
пени активности инфекционного процесса и состо�
яния иммунного и цитокинового статуса.

При динамическом обследовании иммунного и
цитокинового статуса у группы больных, получавших
симптоматическую терапию сохранялась высокая
спонтанная экспрессия IL�1, TNFα и ICAM�1, в то
время как индуцированная экспрессия оказалась
ниже. У больных, получивших комплексную спе�
цифическую терапию, спонтанная экспессия внут�
риклеточных цитокинов снизилась, однако показа�
телей контрольной группы здоровых детей не дос�
тигла. Констатировано повышение индуцирован�
ной экспрессии IL�1, TNFα и ICAM�1, которое сви�
детельствует о восстановлении функциональной
активности лимфоцитов и моноцитов у больных де�
тей. Вышеуказанные изменения наглядно отраже�
ны на рис. 2, 3, 4. При оценке показателей клеточ�
ного иммунитета  у больных, получавших симпто�
матическую терапию, отмечено увеличение числа
CD3+ лимфоцитов, возможно за счет их функцио�
нальной незрелости. После проведения курса спе�
цифического лечения констатирована нормализа�
ция данного показателя. Практически не измени�

лись после симптоматического лечения субпопуля�
ции Т�лимфоцитов, в то время как у другой группы
больных Th2 достоверно (р�0,05) приблизились
к норме. Низкое содержание Th1 лимфоцитов, по�
видимому, связано с дефектом выработки IFNγ
у детей с перинатальными инфекциями. При оцен�
ке  показателей  гуморального иммунитета отмече�
на нормализация IgG, IgA, IgM и ЦИК после про�
ведения специфического лечения, в то время как
имевшая место до лечения дисгаммаглобулинемия
у детей другой группы сохранялась. Визуальное
отображение приведенных данных  представлено на
рис. 5, 6  (на примере больных с микст�инфекци�
ей). Определение в динамике уровней специфичес�
ких антител у больных с перинатальными инфек�
циями выявило  улучшение исследуемых показа�
телей после проведения  курса иммунокорригиру�
ющей и противоинфекционной терапии.

Анализ полученных результатов исследования
при сравнении клинических характеристик выявил
значительное улучшение в последней группе боль�
ных (рис. 7).

Так, у детей, получивших специфическую тера�
пию, неврологическая симптоматика сохранилась
в 33,5%, в то время как при получении симптома�
тической терапии патология ЦНС регистрирова�
лась у 77,0% больных.

Таким образом, анализируя вышеприведенные
данные, необходимо отметить, что улучшение кли�
нического состояния детей, своевременно получив�
ших адекватную иммунореабилитацию и специфи�
ческую противоинфекционную терапию, коррели�
рует с улучшением  лабораторных данных. Норма�
лизация основных показателей иммунного и цито�
кинового статуса, обеспечивающих формирование
противоинфекционного иммунитета, привела к на�
ступлению стойкой ремиссии инфекций, значитель�
ному улучшению клинического состояния больных
и уменьшению их инвалидизации, значительно
улучшив качество жизни не только самих пациен�
тов, но и членов их семей.

Работа поддержана Российским Фондом фунда�
ментальных исследований. Проект № 05�04�48649�а.
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