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Проведено исследование количественных показателей цитокинов (интерлейкина-4, интерлейкина-6, фактора некроза 
опухоли-α, γ-интерферона) у 41 ребенка с цитомегаловирусной инфекцией (25 детей с латентной формой инфекции и 16 – с 
персистирующей формой в стадии активной репликации вируса). Проанализированы особенности динамики показателей 
у детей в возрасте от 3 мес до 3 лет.
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The values of cytokines (interleukin-4, interleukin-6, tumor necrosis factor-α, and γ-interferon) were studied in 41 children with 
cytomegalovirus infection (25 children with the latent form of the infection and 16 with its persistent form in a phase of active viral 
replication). The time course of changes in the indices was analyzed in children aged 3 months to 3 years.
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ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ

В 
настоящее время для определения особеннос-

тей иммунного ответа при персистирующих 

вирусных инфекциях часто используют показатели 

содержания цитокинов в биологических жидкостях 

[1—3]. Целесообразность такого подхода обусловле-

на, во-первых, универсальностью цитокинов как гу-

моральных факторов регуляции иммунного ответа, 

во-вторых, значительными различиями их продук-

ции в зависимости от этиологических и патогенети-

ческих механизмов [2—6].

В последнее время в практической медицине для 

изучения особенностей патологического процесса 

используют определение нескольких десятков гу-

моральных факторов [1, 2, 7]. Выбор исследован-

ных нами факторов (интерлейкина-4, интерлейки-

на-6, фактора некроза опухоли-α, γ-интерферона) 

был обусловлен степенью изученности механизма 

действия цитокина [8—10], что необходимо для ка-

чественной интерпретации полученных результа-

тов, а также его несомненным участием в развитии 

противо вирусного иммунного ответа.

Целью исследования явился анализ динамики 

цитокинового статуса детей раннего возраста с раз-

ными формами цитомегаловирусной инфекции.

ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ

И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен сравнительный анализ данных, полу-

ченных при обследовании 41 ребенка с цитомегало-

вирусной инфекцией (25 детей с латентной формой, 

16 — с персистирующей формой в стадии активной 

репликации вируса) в динамике от 3 мес до 3 лет. 

Форма инфекции верифицирована по выявлению 

антигена цитомегаловируса и специфических ан-

тицитомегаловирусных антител в периферической 

крови. Все дети рождены от женщин с цитомегало-

вирусной инфекцией. 

В качестве маркерных интерлейкинов были вы-

браны интерлейкин-4 и интерлейкин-6, оказыва-

ющие антагонистическое действие в процессе ин-

дукции и синтеза специфических антител. Фактор 

некроза опухоли-α также является провоспалитель-

ным цитокином, который оказывает влияние на 

продукцию антител. В качестве представителя ин-

терферонов был выбран γ-интерферон, антагонис-

тичный по действию интерлейкину-4.

Концентрацию цитокинов и специфических ан-

тицитомегаловирусных антител в сыворотке крови 

определяли методом иммуноферментного анализа. 

Об активности репликации судили по выявлению 
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Таблица 1. Концентрация гуморальных факторов (в пг/мл) в сыворотке крови детей в возрасте 3 и 6 мес с латентной фор-

мой цитомегаловирусной инфекции и персистирующей формой в стадии активной репликации вируса (Ме [25; 75])

Цитокины Норма Возраст 3 мес Возраст 6 мес

дети с латентной 

формой (n=25)

дети с персисти-

рующей формой 

(n=16)

дети с латентной 

формой (n=24)

дети с персистирую-

щей формой (n=12)

Интерлейкин-4 23,5 [9,3; 24,9] 32,1** [28,3; 42,3] 39,0** [30,8; 47,6] 33,2** [31,3; 43,4] 40,0** [32,0; 47,6]

Интерлейкин-6 29,0 [28,5; 30,5] 68,0* [28,6; 95,5] 42,6** [35,6; 46,9] 140,0* [24,0; 224,4] 48,0** [38,1; 56,2]

Фактор некроза 

опухоли-α
33,0 [29,0; 37,0] 78,8 [11,5; 129,6] 30,7 [11,0; 59,0] 67,7 [21,6; 176,5] 22,0 [11,0; 46,0]

γ-Интерферон 24,0 [20,5; 28,5] 50,3** [28,3; 81,4] 45,9** [35,0; 47,9] 39,8**# [38,4; 44,9] 170,0**# [51,0; 192,0]

Примечание. * Здесь и в табл. 2: * — р<0,05; ** — р<0,01 — достоверное различие показателей по сравнению с нормой; # — p<0,01 — 

достоверное различие показателей у детей с разными формами цитомегаловирусной инфекции.

Таблица 2. Концентрация гуморальных факторов (в пг/мл) в сыворотке крови детей в возрасте 12 и 18—36 мес с латентной 

формой цитомегаловирусной формы инфекции и персистирующей формой в стадии активной репликации вируса (Ме [25; 75])

Цитокины Возраст 12 мес Возраст 18—36 мес

дети с латентной

формой (n=25)

дети с персистирующей 

формой (n=14)

дети с латентной

формой (n=22)

дети с персистирующей 

формой (n=16)

Интерлейкин-4 29,2** [26,7; 31,1] 26,6 [20,4; 31,8] 33,6**# [26,2; 44,1] 22,4*# [20,5; 24,4]

Интерлейкин-6 29,3 [19,2; 35,3] 19,0 [12,0; 35,0] 127,3* [24,5; 137,5] 39,5* [32,3; 46,9]

Фактор некроза 

опухоли-α
22,5 [18,8; 32,3] 24,0 [14,0; 39,0] 117,8# [22,4; 141,6] 17,8** # [15,2; 20,2]

γ-Интерферон 90,1** [35,3; 141,9] 51,5** [48,0; 53,5] 174,5** # [45,5; 206,6] 46,7** # [35,0; 56,8]

Кистенева Л.Б. и соавт. Особенности цитокинового статуса у детей с латентной и персистирующей формами цитомегаловирусной инфекции

антигена цитомегаловируса методом иммунофлю-

оресценции в культуре клеток, зараженных кровью 

пациентов. Исследования проводились в лаборато-

рии иммунологии НИИ трансплантологии и искус-

ственных органов.

Обследование детей осуществляли в возрасте 3, 6, 

12 и 18—36 мес.

Полученные результаты обработаны статисти-

чески и представлены в форме медианы, 25-го и 

75-го центилей (Ме [25; 75]).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Данные о динамике концентрации исследован-

ных цитокинов представлены в табл. 1, 2. Показано, 

что у детей в возрасте 3 мес концентрация интерлей-

кина-4, интерлейкина-6 и γ-интерферона в сыворот-

ке крови в обеих группах была существенно выше 

нормы. Среднее значение концентрации фактора 

некроза опухоли-α превышает нормальный пока-

затель, однако достоверных различий не получено. 

Содержание исследованных факторов в сыворотке 

крови детей с разными формами заболевания разли-

чается недостоверно (см. табл. 1).

Те же закономерности сохранялись, когда детей 

обследовали в возрасте 6 мес: концентрация ин-

терлейкина-4 и интерлейкина-6 в сыворотке крови 

в обеих группах детей была выше соответствующей 

нормы, а концентрация фактора некроза опухоли-α 

у детей с латентной формой инфекции имела чет-

кую тенденцию к увеличению. Концентрация 

γ-интерферона у детей с персистирующей формой 

заболевания превышала контрольное значение 

в 7,1 раза, а в группе с латентным течением — в 1,66 

раза. Величина этого показателя у детей с активной 

репликацией вируса была достоверно выше, чем у 

детей с латентной формой инфекции (см. табл. 2).

В возрасте 12 мес у детей с персистирующей фор-

мой цитомегаловирусной инфекции концентрация 

интерлейкина-4 была выше нормы. Содержание 

γ-интерферона в сыворотке крови было значитель-

но выше нормы в обеих группах детей независимо 

от формы инфекционного процесса. Концентрация 

γ-интерферона у детей с активной репликацией ци-

томегаловируса в среднем была в 1,75 раза ниже, чем 

у детей с латентной формой инфекции (см. табл. 2). 

В этом возрасте отмечалась инверсия большинст-

ва показателей: средний уровень всех исследован-

ных факторов, за исключением фактора некроза 

опухоли-α, у детей с персистирующей формой ци-

томегаловирусной инфекции был ниже, чем при ла-

тентной (рис. 1).
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ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ

Динамические изменения проявлялись в еще 

большей степени в возрасте 1,5—3 лет. У детей с 

активной репликацией вируса концентрация ин-

терлейкина-4 и фактора некроза опухоли-α в сы-

воротке крови была ниже соответствующей нор-

мы, концентрация интерлейкина-6 незначительно 

выше, содержание γ-интерферона существенно 

выше. При латентном течении инфеции концент-

рация всех исследованных факторов была выше со-

ответствующей нормы, а содержание интерлейки-

на-4, фактора некроза опухоли-α и γ-интерферона 

достоверно превышало показатели, полученные при 

обследовании детей с персистирующей формой за-

болевания (см. табл. 2).

При исследовании динамики концентрации 

каждого из факторов получен ряд закономернос-

тей (рис. 2). Концентрация интерлейкина-4, про-

тивовоспалительного цитокина, у детей до 1 года с 

активной репликацией вируса значительно превы-

шала этот показатель у детей с латентным течением 

цитомегаловирусной инфекции, а в возрасте 1 года 

существенно снизилась. У детей с латентной формой 

болезни содержание интерлейкина-4 в сыворотке 

крови за время наблюдения мало изменилось.

Концентрация интерлейкина-6 у детей с латен-

тной формой заболевания в течение всего периода 

наблюдения была выше, чем у детей с активной реп-

ликацией вируса. Характер динамических кривых в 

обеих группах был аналогичен, но у детей с латен-

тным течением инфекции динамические изменения 

показателя были выражены в большей степени, чем 

в группе с реактивацией инфекции.

Содержание фактора некроза опухоли-α в кро-

ви у детей с активной репликацией вируса в период 

наблюдения, за исключением возраста 12 мес, была 

ниже данного показателя у детей с латентной фор-

мой цитомегаловирусной инфекции.

Рис. 1. Инверсия концентрации гуморальных факторов в 

сыворотке крови детей в возрасте 12 мес с латентной и пер-

систирующей формами цитомегаловирусной инфекции.

ИЛ — интерлейкин; ФНО-α — фактор некроза опухоли-α; 

γ-ИФН — γ-интерферон.

Здесь и на рис. 2: нормальные показатели данных цито-

кинов приняты за 1.
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Рис. 2. Динамика концентрации интерлейкина-4 (а), интерлейкина-6 (б), фактора некроза опухоли-α (в), интерферона-γ (г) 

в сыворотке крови детей с латентной и персистирующей формами цитомегаловирусной инфекции.
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Кистенева Л.Б. и соавт. Особенности цитокинового статуса у детей с латентной и персистирующей формами цитомегаловирусной инфекции

У детей с персистирующей формой цитомегало-

вирусной инфекции с активной репликацией вируса 

концентрация интерферона-γ увеличивалась только 

в течение первого полугодия жизни и до возраста 

12 мес превышала соответствующие показатели, по-

лученные при обследовании детей с латентным те-

чением заболевания. У последних, напротив, после 

6-месячного возраста отмечалось непрерывное уве-

личение содержания интерферона в крови.

По данным современной литературы, доля ци-

томегалии среди внутриутробных инфекций со-

ставляет 20—50% [11, 12], а трансплацентарная пе-

редача цитомегаловируса происходит у 0,2—14% 

новорожденных [13—17]. Цитомегаловирус человека 

характеризуется тканевым тропизмом, способностью 

к персистентной или латентной форме болезни [18].

Патогенез цитомегаловирусной инфекции тесно 

связан с состоянием иммунной системы ребенка. 

Известно, что цитомегаловирус способен оказывать 

неблагоприятное воздействие на функции иммуно-

цитов. Существуют данные, что наиболее выражен-

ные изменения при этом касаются субпопуляции 

Т-хелперов, уровень которых снижается. В то же 

время уровень супрессоров/киллеров увеличивает-

ся, активность естественных киллеров снижается. 

Одновременно нарушается гуморальная регуляция 

иммунного звена вследствие повреждения системы 

интерлейкинов. Во внутриутробном периоде вирус 

может вызвать клональную элиминацию созрева-

ющих Т- и В-лимфоцитов, что нарушает развитие 

иммунного ответа на данный вирус. Преждевремен-

ная внутриутробная стимуляция иммунной систе-

мы может привести к поликлональной активности 

В-лимфоцитов, синтезу аутоантител и иммунных 

комплексов [19].

Однако сведения о конкретном характере форми-

рующегося при манифестной и особенно субклини-

ческой цитомегаловирусной инфекции иммунного 

дефекта весьма немногочисленны и неоднозначны 

[20]. Реализация инфекции во многом зависит от ис-

ходного состояния иммунной системы, становление 

которой у детей в течение первого года жизни имеет 

свои особенности и во многом определяет харак-

тер дальнейшего патологического процесса [21, 22]. 

Повышенную восприимчивость новорожденных и 

детей младшего возраста к вирусным инфекциям 

обусловливают незрелость Т-лимфоцитов, низкий 

уровень естественных киллеров и отсутствие адек-

ватного гуморального регуляторного сигнала на ан-

тигенный стимул [21, 23—28].

Одной из основных систем регуляции неспеци-

фической противовирусной защиты является систе-

ма интерферона. Она служит первым барьером, огра-

ничивающим развитие вирусной инфекции [29—34]. 

В частности, известно, что низкий уровень синтеза 

γ-интерферона у новорожденных обусловливает их 

высокую чувствительность к инфекции [35, 36]. В 

некоторых работах показано, что в ходе инфекци-

онного процесса происходит снижение противови-

русной активности интерферонов [37—39], что соот-

ветствует результатам нашего исследования. Однако 

динамика продукции большинства цитокинов у де-

тей первых лет жизни на фоне цитомегаловирусной 

инфекции по-прежнему остается малоизученной.

Итак, проведенные нами исследования позволи-

ли сформулировать ряд положений, касающихся ха-

рактера воспалительного процесса у детей с различ-

ными формами цитомегалии, родившихся у матерей 

с цитомегаловирусной инфекцией:

1. Внутриутробное воздействие цитомегаловируса 

приводит к увеличению концентрации как про-

воспалительных, так и противовоспалительных 

цитокинов, независимо от активности реплика-

ции вируса у ребенка в постнатальном периоде, 

по сравнению с нормальным уровнем, по край-

ней мере, до 1 года.

2. Активная репликация цитомегаловируса у детей 

ассоциируется с существенным преобладанием 

противовоспалительного цитокина интерлейки-

на-4 над провоспалительными — интерлейкином-6 

и фактором некроза опухоли-α. В то же время от-

сутствие активной репликации цитомегаловируса, 

напротив, характеризуется существенным преоб-

ладанием провоспалительных цитокинов над про-

тивовоспалительным, кроме возраста, соответству-

ющего 1 году, когда наблюдается либо инверсия, 

либо значительное изменение исследованных по-

казателей. Данный возраст, по-видимому, является 

«критическим периодом», в течение которого в зна-

чительной степени ослабевает влияние переданных 

трансплацентарно материнских гуморальных фак-

торов на иммунную систему ребенка и усиливается 

воздействие на его организм как эндогенных, так и 

экзогенных вирусных антигенов.

3. У детей с обеими формами цитомегаловирусной 

инфекции отмечается значительное увеличение 

концентрации γ-интерферона, максимальный уро-

вень которого при активной репликации вируса 

наблюдается в первые полгода жизни, а при латен-

тной форме — после 6-месячного возраста.
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