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ДИНАМИКА ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЦИТОКИНОВ ПРИ КОКЛЮШЕ У ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ
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Цель: изучить состояние цитокинового статуса в динамике заболевания и выяснить его роль в течении коклюша у детей первого года жизни.
Материал и методы: было обследовано 20 детей в возрасте до 1 года с диагнозом коклюш, которые составили основную группу, а также 30 
практически здоровых детей аналогичного возраста, составивших контрольную группу. Была исследована концентрация провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-6, ИФН-γ) и противовоспалительного цитокина (ИЛ-4) методом иммуноферментного анализа. 
Результаты: анализ особенностей цитокинового профиля у больных коклюшем показал, что наиболее значимые нарушения касались  способ-
ности лимфоцитов к продукции ИФН-γ, которая была низкой, начиная со 2-й недели, и на протяжении всего заболевания при всех вариантах 
течения коклюша. Обращала также на себя внимание активная продукция одного из провоспалительных цитокинов ИЛ-6, который превышал 
контрольные значения в 2 раза и более. Уровень противовоспалительного цитокина ИЛ-4 достоверно не отличался от такового у практически 
здоровых детей.
Заключение: выявлены разнонаправленные изменения уровня  цитокинов в динамике инфекционного процесса и в зависимости от тяжести 
патологического процесса, позволяющие прогнозировать течение и исход данной инфекции. Анализ полученных данных выявил корреляцию 
различного уровня между провоспалительными и противовоспалительным цитокинами, играющими важную роль медиаторов воспаления 
в течении коклюша у детей.
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Objective: To study the state of cytokine status in the dynamics of the disease and find out its role in the course of a whooping cough in children of 
the first year of life.
Methods: Twenty children have surveyed at the age of 1-year-old with a diagnosis of a whooping cough, which formed the main group, as well as 30 
practically healthy children of the same age who formed the control group. The concentration of pro-inflammatory cytokines (IL-6, IFN-γ) and the 
anti-inflammatory cytokine (IL-4) studied by enzyme immunoassay.  
Results: The analysis of the peculiarities of the cytokine profile in patients with whooping cough showed that the most significant violations concerned 
the ability of lymphocytes to produce IFN-γ, which was low, starting from the 2nd week, and throughout the disease in all variants of whooping cough. 
Also paid attention to the active products the of one of the pro-inflammatory cytokines IL-6, which exceeded control value in half and more. The level 
of anti-inflammatory cytokine IL-4 was not significantly different from such of practically healthy children.
Conclusions: Multidirectional changes in the level of cytokines in the dynamics of the infectious process and depending on the severity of the 
pathological process, allowing predicting the current outcome of this infection. Analysis of the obtained data revealed a correlation of different levels 
between pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, which play an important role in inflammatory mediators during whooping cough in 
children.
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И н ф е к ц и о н н ы е  б о л е з н и

Введение
Коклюш – это острое инфекционное заболевание, вызыва-

емое Bordetella pertussis, передающееся воздушно-капельным 
путём, характеризующееся циклическим течением и наличием 
судорожного приступообразного кашля [1]. Коклюш относится 
к категориям «управляемых» инфекций, но, несмотря на повсе-
местно проводимую вакцинопрофилактику, коклюш до сих пор 
остаётся серьёзной проблемой в детской инфектологии [2]. В 
довакцинальный период отмечалось повсеместное распростра-
нение коклюша, которое характеризовалось тяжестью течения и 

высокой летальностью, особенно тяжело заболевание протека-
ло у детей первого года жизни. 

На сегодняшний день коклюш вновь приобрёл свою акту-
альность, за счёт удерживающегося уровня заболеваемости, в 
том числе и среди детей дошкольного и младшего школьного 
возрастов, несмотря на проведённый полный курс вакцинации. 
Отсутствие трансплацентарного иммунитета, передающегося 
от матери к ребёнку, делает весьма уязвимым детей с момен-
та рождения. Удерживающийся рост заболеваемости коклю-
шем связан с изменчивостью возбудителя, лежащего в основе 
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его адаптации к меняющимся условиям циркуляции. Инфици-
рование резистентными штаммами возбудителя приводит к 
пролонгированию течения болезни, риску развития тяжёлых 
осложнений. Особый интерес в изучении  данной инфекции, 
представляют иммунологические нарушения. Исследование 
иммунной  системы, особенно изучение иммунологического ре-
агирования на патологический процесс, в частности, исследова-
ние характера Th1-Th2 типов иммунного ответа, которые зависят 
от баланса про- и противовоспалительных цитокинов у детей, 
представляет большое значение для прогнозирования исходов и 
течения коклюша. Особенностью реактивности больных коклю-
шем первого года жизни является несостоятельность адаптив-
ных возможностей клеточного звена иммунитета, что проявля-
ется субпопуляционным дисбалансом: низким относительным 
числом Т-хелперов, специфических Т-киллеров, NK-клеток и их 
предшественников на фоне более выраженного лимфоцитоза, 
который обусловлен увеличением числа функционально незре-
лых О-лимфоцитов [3,4].

Цитокины являются важным элементом при взаимодей-
ствии разных лимфоцитов между собой и фагоцитами. Посред-
ством цитокинов Т-хелперы помогают координировать работу 
разнообразных клеток, задействованных в иммунной реакции 
[5]. В последние годы изучению уровня цитокинов при различ-
ной инфекционной патологии уделяется много внимания, в свя-
зи с их участием в модуляции иммунного ответа. Длительность 
течения коклюша требует исследовать цитокиновую систему 
комплексно в динамике инфекционного процесса. Характер им-
мунного ответа при данной инфекции может свидетельствовать 
о тяжести болезни и позволит своевременно проводить адекват-
ную терапию. 

Цитокины играют основную роль в механизмах воспаления 
и иммунной защиты при инфекционных заболеваниях, тем са-
мым  осуществляя регуляцию согласованного действия иммун-
ной, нервной, а также эндокринной систем. Под их контролем 
проходит представление антигена, дифференцировка предше-
ственников клетки иммунной системы, клеточная активация и 
пролиферация, экспрессия молекул адгезии и острофазный от-
вет [6]. Цитокины обладают плейотропным действием, однако 
некоторые из них (ИЛ-6, ИФН-γ), преимущественно, способству-
ют развитию воспалительных реакций (провоспалительные ци-
токины), тогда как другие (ИЛ-4) ингибируют воспаление (проти-
вовоспалительный цитокин) [3,7].

Учитывая, что коклюш в современном мире вновь приоб-
рёл свою актуальность, интерес к изучению данной инфекции, 
в том числе и иммунопатогенеза, возрос среди отечественных 
исследователей. Данные по изучению уровня про- и противо-
воспалительных цитокинов в научной литературе противоре-
чивы. По результатам одних авторов отмечается увеличение 
уровня ИЛ-4 [3], а по данным других – уровень ИЛ-4 у больных 
коклюшем не превышает уровня здоровых детей, то есть на-
ходится в пределах нормы [8,9]. Что же касается провоспали-
тельных цитокинов, то наблюдается повышение концентрации 
ИЛ-6 и снижение ИФН-γ, особенно при осложнённом течении 
коклюша.

Цель исследования
Изучить состояние цитокинового статуса в динамике забо-

левания и выяснить его роль в течении коклюша у детей первого 
года жизни.   

Материал и методы
Под нашим наблюдением находилось 20 детей в возрасте 

от 1 месяца до 1 года с диагнозом коклюш, которые составили 
основную группу и были госпитализированы в инфекционные 
отделения Городского медицинского центра № 1 имени К. Ах-
медова г. Душанбе в период 2017-2018 г.г. Контрольная группа 
была представлена 30 практически здоровыми детьми анало-
гичного возраста, не болевшими в течение последних 6 месяцев 
и имевшими благоприятный преморбидный фон. Клинический 
диагноз устанавливался на основании комплексной оценки, 
включавшей данные эпидемиологического анамнеза (контакта 
с коклюшными больными), клинической картины заболевания 
(характерный приступообразный кашель, преимущественно, в 
ночное время, наличие репризов, апноэ, синкопального апноэ 
и цианоза при кашле и т.д.), лабораторных данных (лейкоцитоз 
лимфоцитарного характера, моноцитоз), а также подтверждал-
ся бактериологическим исследованием мазка из задней стенки 
глотки с установлением ДНК возбудителя.

Комплексное обследование пациентов, наряду с обще-
принятыми клинико-лабораторными исследованиями, включа-
ло определение иммунного статуса. Оценку иммунного статуса 
у обследованного контингента проводили в лаборатории ООО 
«Диамед» (сертификат RIGAS Certificate of Participation Monthly 
Immunoassay Programme). Для определения концентрации ци-
токинов ИЛ-4, ИЛ-6 и ИФН-γ в сыворотке крови использовался 
набор реагентов для иммуноферментного анализа акционер-
ного общества «Вектор-Бест» г. Новосибирск. Для проведения 
анализа использовали сыворотку крови, взятую в вакуумную 
пробирку с активатором свёртываемости. Учёт результатов 
проводили в микропланшетном ридере Biosan HiPo MPP-96. 
Использовали программу «Quant Assay» от производителя 
Biosan, Латвия. Параметры функционирования цитокиновый 
сети у больных коклюшем детей сравнивался с показателями 
здоровых детей. 

Статистический анализ проводили методом вариацион-
ной статистики на ПК с использованием прикладного пакета 
«Statistica 6.0» (StatSoft Inc., USA). Для абсолютных величин вы-
числяли средние значения и ошибку среднего значения (М±m). 
Парные сравнения абсолютных величин проводились по U-кри-
терию Манна-Уитни, который применяется для сравнения не-
зависимых выборок, Т-критерию Вилкоксона – для зависимых 
выборок. Различия статистически считались значимыми при 
p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Динамика изменений концентрации ключевых плазмен-

ных цитокинов представлена в табл.
Из данных, приведённых в табл. следует, что у детей на 

фоне заболевания, независимо от наличия осложнений, отме-
чалось высокое содержание плазменных провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-6), которое было достоверно увеличено в пери-
од разгара при среднетяжёлой и тяжёлой формах болезни по 
сравнению с контрольными величинами. Анализ особенностей 
цитокинового профиля у больных коклюшем показал, что наибо-
лее значимые нарушения касались способности лимфоцитов к 
продукции ИФН-γ. Продукция ИФН-γ была низкой, начиная со 2 
недели, на протяжении всего заболевания и при всех вариантах 
течения коклюша, что свидетельствует о подавлении активности 
фагоцитов и согласуется с данными литературы [10,12]. Следу-
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ет отметить, что наиболее высокий уровень провоспалительных 
цитокинов выявлен при тяжёлой форме коклюша. Это свиде-
тельствует о дисбалансе цитокинового профиля иммунного от-
вета при коклюше, за счёт усиления продукции и выброса про-
воспалительного цитокина (ИЛ-6) на фоне угнетения выработки 
ИФН-γ. Снижение клеточной способности индуцировать  ИФН-γ 
у больных коклюшем детей свидетельствует о функциональной 
несостоятельности иммуноцитов в ходе коклюшной инфекции 
[12]. В то же время особый интерес представляло изучение 
одного из антагонистов провоспалительных цитокинов ИЛ-4, 
продуцируемого Th2 клетками [13]. Концентрация данного ци-
токина (ИЛ-4) при среднетяжёлой форме коклюша во все пери-
оды болезни не отличалась от показателей здоровых детей, что 
согласуется с данными литературы [8,9]. Это свидетельствует о 
благоприятном течении коклюша при данных формах болезни. 
При тяжёлой форме болезни уровень ИЛ-4 в период разгара 
был достоверно снижен по сравнению со здоровыми детьми с 
тенденцией к повышению в период ранней реконвалесценции. 
В исследовании Смирнова И.Е. и соавт. [14] было показано, что 
уровень ИЛ-4 оказывает выраженное влияние на образование 
других цитокинов посредством участия в иммунном ответе. Он 
ограничивает синтез макрофагами ряда провоспалительных ци-
токинов и образование высокоактивных метаболитов кислорода 
и азота [14,15]. В совокупности эти выявленные особенности по-
казывают сложность и разнонаправленность процессов иммуно-
регуляции цитокинов при коклюше у детей.

Проведённый нами сравнительный анализ уровня цитоки-
нов в сыворотке крови у больных коклюшем в зависимости от 
стадии инфекционного процесса позволил выявить следующую 
закономерность. Как в стадии разгара, так и в стадии ранней 
реконвалесценции были выявлены существенно более высокие 
уровни ключевого цитокина ИЛ-6 в сыворотке крови детей ко-
клюшем по сравнению со здоровыми детьми, что демонстриру-
ет дисбаланс в иммуннорегуляторных механизмах при данной 
инфекции. Проведённое нами исследование по изучению уров-
ня  ИЛ-4 показало, что данный цитокин во все периоды забо-
левания при среднетяжёлых формах, за исключением тяжёлых 
форм, находился в пределах нормы. Попова О.П. с соавт. в своих 
исследованиях установили, что ИЛ-4 в зависимости от сроков 

заболевания при различных вариантах течения коклюша был 
достоверно выше с ранних сроков болезни по сравнению с кон-
трольной группой [16], что не соответствует нашим данным. Сле-
дует отметить, что увеличение концентрации ИЛ-6 и снижение 
концентрации ИФН-γ при коклюше у детей указывают на слабую 
выраженность иммунного ответа по типу гиперчувствительности 
как немедленного, так и замедленного типов.

Результаты исследования показали, что наиболее харак-
терной особенностью цитокинового дисбаланса при коклюше 
является низкая продукция лимфоцитами ИФН-γ на всех сроках 
болезни. Низкий уровень продукции ИФН-γ напрямую был свя-
зан с тяжестью течения коклюша, а также с возрастом больных. 
Следовательно, пониженные концентрации ИФН-γ – основного 
цитокина, определяющего характер соотношения Th1-Th2-пути 
иммунного ответа, – можно рассматривать как важный иммуно-
логический маркёр неблагоприятного течения коклюша у детей.

Заключение
Таким образом, способность как провоспалительных, так 

и противовоспалительных цитокинов регулировать специфиче-
ские иммунные процессы резко повысила значимость изучения 
их концентрации в диагностике инфекционных заболеваний, 
определении активности воспалительного процесса, характера 
течения инфекционного процесса и, конечно же, исхода заболе-
вания. Оценка показателей цитокинового профиля иммунного 
ответа в разные периоды болезни, при различных вариантах 
течения коклюша позволяет выявить маркёры неблагоприятно-
го течения коклюша у детей, прогнозировать пролонгирование 
инфекционного процесса и развитие осложнений. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что концентрация провоспа-
лительных цитокинов зависела от тяжести и периода болезни, 
и уровень их содержания был значительно и достоверно выше, 
чем у здоровых лиц контрольной группы, за исключением про-
тивовоспалительного ИЛ-4, который  постепенно повышался в 
период ранней реконвалесценции, и ИФН-γ, имевшего более 
низкий уровень, что свидетельствует о тяжести течения данной 
инфекции.

Таблица  Содержание плазменных цитокинов при коклюше у детей 

Формы тяжести ИФН-γ ИЛ-4 ИЛ-6

Лёгкая форма (n=1): 
Разгар
Ранняя реконвалесценция

0,3
0,4

0,7
2,2

4
10

Среднетяжёлая форма (n=12): 
Разгар
Ранняя реконвалесценция

0,29±0,06***

1,26±0,16***
2,01±1,33
2,78±0,17

9,93±1,94***

4,76±0,93 

р <0,01 <0,01 >0,05

Тяжёлая форма (n=7): 
Разгар
Ранняя реконвалесценция

0,41±0,07***

0,67±0,1***
0,6±0,06***

5,21±3,13
10,86±2,23**

9,46±1,91**

р <0,05 <0,05 >0,05

Контрольная группа (n=30) 7,31±0,7 2,1±0,22 5,2±0,41

Примечание: р – статистическая значимость различия показателей между периодами разгара и ранней реконвалесценцией (по Т-критерию Вилкоксона); 
**p<0,01, ***p<0,001 – статистическая значимость различия показателей по сравнению с контрольными значениями (по U-критерию Манна-Уитни)
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