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Обследовано 105 детей 1–17 лет с вирусными энцефалитами (ЭФ). Определяли цитокины (ФНО-α, 
ИЛ-4, ИЛ-10, ИФН-α и  ИФН-γ) в  сыворотке крови и  ЦСЖ. При остром течении (n = 50) доми-
нировал (74 %) Th1 тип иммунного ответа (ИО) с  высоким средним показателем ИФН-γ в  крови 
и ЦСЖ и индексами ИФН-γ / ИЛ-4 = 8,3 и 11,9. При затяжном течении (n = 25) — Th2 с индексами 
ИФН-γ / ИЛ-4 = 0,75 и 0,79. При хроническом (n = 30) — супрессивный тип ИО, при котором в крови 
цитокины не превышали норму, а в ЦСЖ были ниже, чем при остром и затяжном течении. Цитоки-
ны при остром и  затяжном течение ЭФ были выше в  сыворотке, а  при хроническом  ~  в  1,3–1,7  раз 
выше в  ЦСЖ, чем в  крови, что свидетельствовало об их интратекальном синтезе при длительном 
течение нейроинфекции. Типы ИО и  интенсивность синтеза цитокинов были взаимосвязаны с  ха-
рактером течения ЭФ у детей и выраженностью общеинфекционной и общемозговой симптоматики.

Ключевые слова: вирусные энцефалиты; цитокины; дети.

105 children aged 1-17 years with viral encephalitis (EF) were examined. Determined cytokines (TNF-α, 
IL-4, IL-10, IFN-α and IFN-γ) in serum and CSF. In acute course (n = 50) dominated (74%) Th1 type of 
immune response (IR) with a high average IFN-γ in the blood and CSF and IFN-γ / IL-4  =  8.3 and 11.9. 
With a prolonged flow (n = 25)  — Th2 with indices IFN-γ / IL-4  =  0.75 and 0.79. In chronic (n = 30)  — 
suppressive type of IR, in which the blood cytokines did not exceed the norm, and CSF were lower than in 
acute and prolonged course. Cytokines in acute and prolonged course of EF were higher in serum, and in 
chronic ~ 1.3–1.7 times higher in CSF than in blood, indicating their intrathecal synthesis in the long-term 
course of neu-roinfection. Types of IR and the intensity of cytokine synthesis were interrelated with the 
nature of the course of EF in children and the severity of infectious and cerebral symptoms.
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Цель исследования: выявить варианты им-
мунного ответа цитокинов при различном ха-
рактере течения вирусных энцефалитов (ЭФ) 
у  детей.

Материалы и  методы. Под наблюдение 
находилось 105 детей ЭФ от 1 года до 17 лет. 
Проводилась стандартная клиническая и  эти-
ологическая диагностика. Цитокины (ФНО-α, 
ИЛ-4, ИЛ-10, ИФН-α и  ИФН-γ) определяли 
в  сыворотке крови и  ЦСЖ при поступлении 
методом ИФА с  использованием тест-систем 
«Цитокин» (СПб). Анализ данных проводили 
с  помощью Microsoft Office Excel 2003–2007 
и  Statistica7 для Windows. 

Результаты и  обсуждение. Средний воз-
раст детей с ЭФ составил 6,2 ± 1,1 лет. В 57,1 % 
ЭФ были вызваны вирусами семейства 
Herpesviridae 1–6 типов, в  17,1 %  — энтерови-
русами, 15,2 %  — вирусом клещевого энцефа-
лита и  в 10,5 %  — прочими агентами. Острое 
течение (n = 50) характеризовалось быстрым 
(1–5 суток) прогрессированием общеинфек-

ционных, общемозговых (головная боль, рвота, 
нарушение сознания) симптомов в  сочетании 
с  очаговыми (парезами, атаксией, эпилепсией 
и  др.) При затяжном течение (n = 25) период 
нарастания симптомов составил 4–6  недель. 
У  80 % (n = 20) детей симптомы нарастали 
постепенно, в  20 % (n = 5)  — волнообразно. 
При хроническом течении (n = 30) в  73,3 % 
случаев отмечалось подострое начало и  мед-
ленное прогрессирование. У  26,7 % (n = 8) 
в  анамнезе наблюдался эпизод острого разви-
тия симптомов, с  последующим прогрессиро-
ванием через 3–4  месяца от дебюта болезни. 
При хроническом течении в  36,7 % случаев 
общеинфекционные симптомы были выраже-
ны минимально, а  у 63,3 %  — отсутствовали, 
а  общемозговая симптоматика наблюдалась 
только у  40 %   детей. 

Средние показатели ИФН-γ  — основно-
го цитокина Th1 имели максимальные зна-
чения при остром течение ЭФ, а  индексы 
ИФН-γ  /  ИЛ-4 составили 8,3 и  11,9 (табл. 1). 
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Таблица 1

Показатели содержания цитокинов в сыворотке крови и ЦСЖ при различном характере течения вирусных 
энцефалитов у детей (пг/мл)

Цитокины

острое течение
n = 50

затяжное течение
n = 25

хроническое 
n = 30

норма
n = 14

сыв-ка1 ЦСЖ сыв-ка ЦСЖ сыв-ка ЦСЖ сыворотка

ФНО-α 249 ± 91* 96 ± 60 107 ± 65¤ 84 ± 21¤ 59 ± 18** 40 ± 20** 26 ± 5

ИЛ-4 69 ± 44* 23 ± 15* 239 ± 90¤ 109 ± 25 58 ± 27 80 ± 26** 51 ± 6

ИЛ-10 22 ± 12 16 ± 7 40 ± 23 35 ± 9¤ 53 ± 34** 67 ± 18** 4,8 ± 2,8

ИФН-α 98 ± 35 42 ± 19 79 ± 31¤ 34 ± 12 15 ± 9** 19 ± 6 20 ± 6

ИФН-γ 570 ± 189* 275 ± 69* 181 ± 78¤ 97 ± 36¤ 36 ± 10** 61 ± 19** 26 ± 8

ИНФ-γ  / ИЛ4 8,3 11,9 0,75 0,89 0,62 0,76

П р и м е ч а н и е. * достоверные различия между острым и  затяжным течением, p < 0,05; ** между острым 
и  хроническим течением, p < 0,05; ¤ между затяжным и  хроническим течением, p < 0,05; 1 сыв-ка  — сыво-
ротка крови.

ФНО-α также повышался и его уровень прямо 
коррелировал с  тяжестью общемозговых сим-
птомов (r = 0,58). Все цитокины при остром 
течении были в  1,4–2,5 раза выше в  сыво-
ротке, чем в  ЦСЖ. Вероятно, что их синтез 
в  ЦСЖ был связан с  клетками, рекрутиру-
емыми с  периферии в  интратекальное про-
странство. У  16 % детей показатели ИФН-γ 
и  ИЛ-4 достоверно не различались, а  индекс 
колебался от 1 до 2, что свидетельствовало 
о смешанном варианте иммунного ответа (ИО) 
(рис. 1). У  15 % детей индекс ИФН-γ / ИЛ-4 
оказалось < 1. При Th2 и смешанном типе ИО 
пациенты имели достоверно более продолжи-
тельное воспаление в  ЦСЖ и  частоту ослож-
нений, по сравнению с пациентами с Th1 ИО. 
При затяжном течение ЭФ в  76 % наблюдался 
Th2 ИО, только у  8 %  — Th1, а  у 16 %  — сме-
шанный тип [1–3].

При хроническом течении ЭФ все цитоки-
ны имели более высокие средние показатели 
в ЦСЖ, чем в крови, что говорило об их интра-
текальном синтезе. Средние показатели пяти 
цитокинов в  сыворотке не отличались от нор-
мы. В ЦСЖ ИФН-γ был в  4,5 раза ниже, чем 
при остром, и  в 1,6 раз, чем при затяжном те-
чение, что позволило сделать вывод о  супрес-
сивном типе ИО. Только ИЛ-10  — цитокин 
Тreg клеток был выше, чем в  других группах, 
вероятно, в  связи с  активацией иммунопато-
логических реакций при хроническом течении 
нейроинфекции.

Ранее сотрудниками центра была показана 
роль Th1 при благоприятном течении вирус-
ных инфекций у  детей и  иммуносупрессии 
продукции цитокинов  — при хроническом  [1]. 
Известно, что первой линией защиты от инфек-
ций являются клетки врожденного иммунитета, 
инициирующие адаптивный ИО. CD4+  клетки 
играют главную роль в  адаптивном ИО, под-
разделяются на Th1, Th2, Treg, Th17 груп-
пы на основании продуцируемых цитокинов 
и эффек торных функций [4]. Th1 ИО является 
ведущим в  борьбе с  вирусными инфекциями 
и  тесно взаимосвязан с  особенностями виру-
сов, способных индуцировать или подавлять 
синтез цитокинов, а  также состоянием врож-
денного иммунитета. 

Таким образом, между характером тече-
ния вирусных энцефалитов и  вариантами им-
мунного ответа у  детей имеет место причин-
но-следственная связь, особенности которой 
определяются спектром вирусных агентов, что 
обосновывает необходимость уточнения этио-
логии патологического процесса и  обязатель-
ного адресного проведения этиотропной те-
рапии.Рис. 1. Частота вариантов иммунного ответа при раз-

личном течении энцефалитов у  детей
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