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Цитокины ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-8 
и их роль в иммунном ответе 
при инфекционном поражении ЦНС у детей
С. Н. ЕШМОЛОВ, И. Г. СИТНИКОВ, И. М. МЕЛЬНИКОВА 
ФГБОУ ВО Ярославский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения
РФ, Ярославль, РФ

В последние годы изучению уровня цитокинов при различной инфекционной патологии уделяется достаточно много внимания,
так как данное научное направление по праву является перспективным и обоснованным. В статье приведены литературные
данные о значимости цитокинового звена в иммунном ответе и результаты собственных наблюдений 108 пациентов в возрасте
от 3 до 17 лет с энтеровирусным менингитом. Помимо стандартного плана диагностики, всем больным было проведено имму-
нологическое исследование сыворотки крови в острую фазу заболевания с определением уровня цитокинов (ФНО-α, ИФН-γ,
ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-8). Анализ полученных данных позволил установить корреляции различного уровня между значениями цито-
кинов и другими показателями.
Ключевые слова: цитокины, иммунный ответ, корреляция, энтеровирусный менингит, дети

The Role of Cytokines TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-4, IL-8  in the Immune Response 
in Infectious Lesions of CNS in Children
S. N. Eshmolov, I. G. Sitnikov, I. M. Melnikova
Yaroslavl State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Yaroslavl, Russian Federation
In recent years, a lot of attention has been paid to studying the level of cytokines in various infectious pathologies, since this scientific direction is rightly promising
and justified. The article presents literature data on the significance of the cytokine link in the immune response and the results of our own observations of 108 pa-
tients aged 3 to 17 years with enteroviral meningitis. In addition to the standard diagnostic plan, all patients underwent immunological examination of blood serum
in the acute phase of the disease in order to assess the level of cytokines (TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-4, IL-8). The analysis of the obtained data made it possible to es-
tablish correlations of different levels between the values of cytokines and other parameters.
Keywords: cytokines, immune response, correlation, enterovirus meningitis, children
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Цитокины — самая многочисленная, наиболее
важная и универсальная в функциональном отношении
группа гуморальных факторов системы иммунитета, а

также их можно определить как белковые или полипеп-
тидные элементы, лишенные специфичности в отноше-
нии антигенов, продуцируемые преимущественно акти-
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вированными клетками кроветворной и иммунной сис-
тем и опосредующие межклеточные взаимодействия
при кроветворении, воспалении, иммунных процессах и
межсистемных коммуникациях [1].

В защите от вирусных инфекций основное значение
имеет клеточный иммунитет. Ведущим механизмом ос-
вобождения от зараженных вирусом клеток является
действие натуральных киллеров (NK) и цитотоксических
лимфоцитов. Цитотоксические лимфоциты (CTL) и NK-
клетки распознают свои мишени разными способами.
CTL, относящиеся к CD8+-лимфоцитам, идентифицируют
вирусные пептиды на мембране клеток, презентирован-
ные молекулами системы гистосовместимости (MHC)
класса I. Некоторые CD4+-лимфоциты, обладающие ци-
тотоксическими свойствами, определяют антиген, экс-
прессированный на мембране клеток в комплексе с мо-
лекулами MHC класса II [2—6]. 

Специфический иммунный ответ сопряжен с продук-
цией цитокинов, которые влияют на течение и исход им-
мунного ответа, осуществляют взаимосвязь между не-
специфическими защитными реакциями и клеточным
иммунитетом, определяют преимущественную его на-
правленность по гуморальному или клеточному типу.
Многочисленные факты указывают на наличие тесной
взаимосвязи между уровнем продукции этих молекул и
клиническими характеристиками инфекционного про-
цесса [3, 4, 7]. 

Цитокины оказывают плейотропные биологические
эффекты на различные типы клеток, главным образом,
участвуя в формировании и регуляции защитных реак-
ций организма. Защита на местном уровне развивается
путем формирования типичной воспалительной реак-
ции после взаимодействия патогенов с паттерн-распоз-
нающими рецепторами (мембранными Toll-рецептора-
ми) с последующим синтезом так называемых провос-
палительных цитокинов. Синтезируясь в очаге воспале-
ния, цитокины воздействуют практически на все клетки,
участвующие в развитии воспаления, включая грануло-
циты, макрофаги, фибробласты, клетки эндотелия и эпи-
телиев, а затем на Т- и В-лимфоциты. В рамках иммун-
ной системы цитокины осуществляют взаимосвязь меж-
ду неспецифическими защитными реакциями и специ-
фическим иммунитетом, действуя в обоих направлени-
ях. Примером цитокиновой регуляции специфического
иммунитета служит дифференцировка и поддержание
баланса между Т-лимфоцитами хелперами 1-го (Th1) и
2-го (Th2) типов [5, 8, 9].

В начальную фазу иммунного ответа Т-хелперы диф-
ференцируются преимущественно в Th1 или Th2, на-
правляя тем самым развитие иммунной реакции по кле-
точному или гуморальному типу. Эта избирательность
обусловлена антагонизмом интерфероном-гамма
(ИФН-γ) и интерлейкином-4 (ИЛ-4), которые не только
препятствуют дифференцировке противоположного

клона Т-хелпера, но и отменяют биологические эффек-
ты друг друга [5, 10].

В случае несостоятельности местных защитных реак-
ций цитокины попадают в циркуляцию, и их действие
проявляется на системном уровне, что приводит к раз-
витию острофазового ответа на уровне организма. При
этом цитокины оказывают влияние практически на все
органы и системы, участвующие в регуляции гомеоста-
за. Действие цитокинов на ЦНС приводит к изменению
комплекса поведенческих реакций, меняется синтез
большинства гормонов, острофазовых белков в печени,
экспрессия генов ростовых и дифференцировочных
факторов, ионный состав плазмы. Однако ни одно из
происходящих изменений не носит случайного характе-
ра: все они либо нужны для непосредственной актива-
ции защитных реакций, либо выгодны в плане переклю-
чения энергетических потоков для одной лишь задачи —
борьбы с внедрившимся патогеном. На уровне организ-
ма цитокины осуществляют связь между иммунной,
нервной, эндокринной, кроветворной и другими систе-
мами и служат для их вовлечения в организацию и регу-
ляцию единой защитной реакции. Цитокины как раз и
являются той организующей системой, которая форми-
рует и регулирует весь комплекс патофизиологических
сдвигов при внедрении патогенов [8, 9].

Полагают, что церебральные ангиодистонические
нарушения связаны как с воздействием микроорганиз-
мов на вегетативные структуры, иннервирующие сосу-
ды, так и с активацией синтеза клетками ЦНС (астроци-
тами, микроглией), иммунокомпетентными клетками
крови регуляторных пептидов — цитокинов, среди кото-
рых наиболее значимым при внутримозговом инфекци-
онном процессе является фактор некроза опухоли-аль-
фа (ФНО-α). Провоспалительный монокин ФНО-α (ка-
хектин), с одной стороны, является примирующим фак-
тором, повышающим чувствительность астроцитов к
воздействию антигена, провоцирует локальные воспа-
лительные реакции и эндотелиальную дисфункцию (экс-
прессия адгезионных молекул на эндотелиальных клет-
ках), а с другой — оказывает прямой защитный эффект
на клетки нервной системы благодаря своей антивирус-
ной активности [11—16]. ФНО-α индуцирует лихорад-
ку, лейкоцитоз, анорексию, кахексию, синтез остро-
фазных белков гепатоцитами, а также активирует гра-
нулоциты, моноциты и макрофаги [7, 8, 12, 14, 17].

Помимо ФНО-α выраженным нейтротропным, а так-
же регулирующим эндокринные функции эффектом об-
ладает интерлейкин-1 (ИЛ-1), индуцирующий эмиссию
кортикотропин-рилизинг фактора, соматотропного гор-
мона, регулирующий цикл «сон-бодрствование», когни-
тивные функции, пирогенное действие и др. [18].

Вместе с ФНО-α ИЛ-1 входит в группу провоспали-
тельных цитокинов с перекрывающимися биологически-
ми свойствами: способностью стимулировать Т- и В-лим-
фоциты, усиливать клеточную пролиферацию, иници-
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ировать или супрессировать экспрессию определенных
генов [13, 14, 17]. В качестве медиатора воспаления
ИЛ-1 способен опосредовать развитие системного ост-
рофазного ответа. С повышенным уровнем этого цито-
кина в крови сопряжены лихорадка (через воздействие
на гипоталамус), анорексия, нейтрофилия, активация
эндотелиальных клеток с повышением экспрессии на
них адгезионных молекул, активация нейтрофилов, по-
вышенный синтез острофазных белков и компонентов
комплемента, синтез коллагенов и коллагеназ, актива-
ция остеобластов. Кроме того, ИЛ-1 может индуциро-
вать собственный синтез. Многие провоспалительные
эффекты ИЛ-1 осуществляет в синергизме с ФНО-α:
индукция лихорадки, анорексии, роль в патогенезе эн-
дотоксического (септического) шока, влияние на гемо-
поэз, участие в неспецифической противоинфекцион-
ной защите [17, 19—22].

Интерлейкин-8 (ИЛ-8) — один из самых мелких по
размерам цитокинов (8kDa). Основными продуцентами
ИЛ-8 являются моноциты, макрофаги, однако его могут
продуцировать и другие клетки: нейтрофилы, Т-лимфоци-
ты, натуральные киллеры, эндотелиальные клетки, фиб-
робласты, хондроциты, кератиноциты. Индукторами
синтеза ИЛ-8 могут служить бактериальные компонен-
ты, ФНО, ИЛ-1. Важнейшей биологической функцией
этого провоспалительного цитокина является высочай-
шая активность хемоаттрактанта для нейтрофилов, ба-
зофилов и Т-лимфоцитов, но не для моноцитов и эозино-
филов. Этот цитокин стимулирует секрецию гистамина
базофилами и является одним из стимуляторов ангиоге-
неза [7, 17, 20]. На поверхности нейтрофилов экспрес-
сировано большое количество рецепторов для ИЛ-8
(CDw128), а на поверхности Т-лимфоцитов таких ре-
цепторов значительно меньше. ИЛ-8 вызывает экспрес-
сию молекул клеточной адгезии и усиливает прилипа-
ние нейтрофилов к эндотелиальным клеткам (с после-
дующей их дегрануляцией) и субэндотелиальным мат-
ричным белкам, что свидетельствует о его основной ро-
ли в опосредовании воспалительного ответа и форми-
ровании отека мозга [8, 17].

ИФН-γ — важнейший провоспалительный цитокин,
который продуцируется активированными Т-лимфоцита-
ми и натуральными киллерами, являясь главным меди-
атором клеточного ответа в реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа. Продукция ИФН-γ Т-лимфоци-
тами запускается при распознавании комплекса анти-
генного пептида с собственными молекулами гистосов-
местимости и регулируется другими цитокинами: типич-
ным стимулятором — интерлейкином-2 и типичным
ингибитором — интерлейкином-10. Уровень продукции
ИФН-γ при иммунном ответе в значительной степени
определяется доминированием определенной субпопу-
ляции Т-хелперов: Th1 или Th2 [4, 17, 23]. Функция
ИФН-γ — активация макрофагов: их микробицидности
и цитотоксичности, продукции ими цитокинов, суперок-

сидных и нитроксидных радикалов, простагландинов
[4, 10, 24]. 

Интерферон-гамма повышает функциональную ак-
тивность цитотоксических Т-лимфоцитов (CTL, CD8+),
характер влияния на функции Т-хелперов зависит от
уровня экспрессии соответствующих рецепторов. Оче-
видно, что ИФН-γ является главным медиатором клеточ-
ного иммунитета. Высокий уровень его продукции обыч-
но ассоциируется с эффективным иммунным ответом
против внутриклеточных патогенов [4, 5, 7, 17]. 

К противовоспалительным цитокинам относится ин-
терлейкин-4 (ИЛ-4), продуцируемый преимущественно
Т-лимфоцитами, относящимися к субпопуляции Th2.
Кроме того, ограниченная способность к выработке
ИЛ-4 была обнаружена у тучных клеток, базофилов,
В-лимфоцитов и стромальных клеток костного мозга.
Основная функция ИЛ-4 — контроль пролиферации,
дифференцировки и функций В-лимфоцитов, т.е. анти-
тельного ответа. ИЛ-4 может активировать Т-лимфоци-
ты, а NK ингибирует. В еще большей степени проявляет-
ся его ингибирующее действие в отношении моноци-
тов/макрофагов, а также в угнетении антитело-зависи-
мой цитотоксичности и антитело-зависимого фагоцито-
за. ИЛ-4 блокирует спонтанную и индуцированную
продукцию провоспалительных цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-8,
ФНО-α моноцитами и макрофагами. Многие иммуно-
модулирующие эффекты ИЛ-4 опосредованы его влия-
нием на продукцию других цитокинов [8, 14, 17].

Цитокины ответственны за все последовательные
этапы развития адекватного ответа на внедрение ин-
фекционного агента, обеспечения его локализации и
последующей ликвидации, а затем восстановления по-
врежденной структуры тканей, где бы ни развивалась
воспалительная реакция [13, 25]. Однако чрезмерно
высокий уровень провоспалительных цитокинов и дис-
баланс в цитокиновой системе указывают на возмож-
ность возникновения нежелательных иммунопатологи-
ческих процессов, способствующих развитию оксида-
тивного стресса, системной аутофагоцитарной патоло-
гии, ДВС-синдрома, шока, полиорганной недостаточ-
ности [22, 25].

По мнению ряда авторов, для оценки тяжести и про-
гнозирования течения заболевания целесообразно оп-
ределять концентрацию как про-, так и противовоспали-
тельных цитокинов. Баланс между этими двумя группами
во многом определяет характер течения и исход забо-
левания [25].

Важным этапом развития представлений о взаимо-
связи нервной и иммунной систем стало понимание то-
го, что для осуществления действия иммуномедиаторов
на мозг не обязательно их проникновение через гема-
тоэнцефалический барьер. Появились эксперименталь-
ные доказательства [20, 25], что цитокины, обладаю-
щие одновременно иммуно- и нейротропным действи-
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ем, продуцируются непосредственно в центральной
нервной системе.

Целью исследования явилась оценка уровня цитоки-
нов в сыворотке крови детей с серозным менингитом эн-
теровирусной этиологии в острый период заболевания. 

Материалы и методы исследования
Обследовано 108 пациентов в возрасте от 3

до 17 лет, госпитализированных в ГУЗ ЯО «Инфекцион-
ная клиническая больница №1» г. Ярославля с диагно-
зом энтеровирусный менингит. 

Всем пациентам проводился комплекс исследова-
ний, включавший анализ клинических проявлений в ди-
намике, общий анализ крови и мочи, исследование це-
реброспинальной жидкости по стандартным методикам
с выделением РНК энтеровируса методом ПЦР, опре-
деление уровня альфа-амилазы в моче, анализ кала
на энтеровирусы, а также иммунологическое исследо-
вание сыворотки крови методом твердофазного «сэнд-
вич» — варианта иммуноферментного анализа с опре-
делением концентрации интерлейкинов 1β, 4, 8,
ФНО-α и ИФН-γ на остроте заболевания (1—2 сутки от
начала болезни). 

Обработка результатов исследования проводилась
на персональном компьютере в среде Windows 7 с ис-
пользованием статистической программы SPSS Statistica
версия 21.

Результаты и их обсуждение
Анализ цитокинового статуса в острую фазу

болезни выявил существенное, более чем в 20 раз, увели-
чение уровня ИЛ-1β (221,71 ± 4,66 пг/мл; p < 0,001),
ИЛ-8 (232,82 ± 4,83 пг/мл; p < 0,001), ФНО-α
(229,47 ± 4,31 пг/мл; p < 0,001) и низкие концентра-
ции ИЛ-4 (5,49 ± 0,21 пг/мл; p < 0,001), а также
ИФH-γ (5,24 ± 0,29 пг/мл; p < 0,001). Это свидетель-
ствует о дисбалансе цитокинового профиля за счет
усиления продукции и выброса провоспалительных и
снижения протективной роли противовоспалительных
цитокинов на фоне угнетения выработки ИНФ-γ.

Повышенные концентрации провоспалительных ци-
токинов ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-8 и пониженный уровень
ИФH-γ в острую фазу болезни отмечены также и други-
ми авторами [25]. 

С одной стороны, полученные концентрации ИЛ-4 и
ИФH-γ в начальный период болезни находятся в преде-
лах нормальных значений. С другой, на фоне резкого и
многократного увеличения уровней ИЛ-1β, ИЛ-8,
ФНО-α показатели ИЛ-4 и ИФH-γ следует расцени-
вать как пониженные, указывающие на слабую выра-
женность иммунного ответа по типу гиперчувствитель-
ности как немедленного, так и замедленного типов.

Уровни ИЛ-1β, ИЛ-8, ФНО-α наряду с данными
ликворограммы и степенью клинических проявлений
могут быть маркерами выраженности воспалительного
процесса в ЦНС, прогнозирования более продолжи-

тельного течения серозного менингита на фоне затяж-
ной санации ликвора, повышенного риска формирова-
ния остаточных явлений со стороны нервной системы в
периоде ранней реконвалесценции, а в дальнейшем и
развития резидуальных нарушений.

В ходе исследования также произведен анализ взаи-
мосвязи концентраций цитокинов в сыворотке (ИЛ-1β,
ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-α, ИФH-γ) с показателями общего
анализа крови, ликвора, возраста пациентов и выра-
женности лихорадки путем вычисления коэффициента
Пирсона (r). 

Так, выявлена сильная прямая связь ИЛ-1β с интен-
сивностью лихорадочной реакции (r = 0,85; P < 0,05),
подтверждающая пирогенный эффект данного цитоки-
на. Также мы проверили наличие корреляции между
уровнем ИЛ-1β и количеством клеток в цереброспи-
нальной жидкости (r = 0,28), уровнем лейкоцитов (r =
= 0,22), палочкоядерных (r = 0,17) и скоростью оседа-
ния эритроцитов (r = 0,16) в общем анализе крови.
Полученные результаты отражают наличие прямой свя-
зи от слабой до умеренной по интенсивности. Помимо
этого, была диагностирована слабая обратная корре-
ляция ИЛ-1β и моноцитов крови (r = –0,14). 

Исследуя корреляцию ФНО-α с клинико-лаборатор-
ными показателями нами установлена прямая взаимо-
связь с температурной реакцией (r = 0,53; P < 0,05),
что доказывает пирогенное действие данного цитокина
наряду с ИЛ-1β; с уровнем цитоза в ликворе (r = 0,38;
P < 0,05), указывающая на существенную роль факто-
ра некроза опухоли в формировании воспалительных
изменений в ЦНС. Кроме того, установлено прямое со-
отношение величины ФНО-α в сыворотке с выраженно-
стью лейкоцитоза в общем анализе крови (r = 0,23).
В отличие от ИЛ-1β констатирована прямая слабая за-
висимость концентрации ФНО-α от возраста больных
на остроте заболевания (r = 0,15). 

Связь ФНО с палочкоядерными нейтрофилами и
СОЭ оценена как слабая прямая, а взаимосоответствия
с сегментоядерными нейтрофилами, лимфоцитами и мо-
ноцитами крови выявлено не было. Таким образом,
ФНО-α обладает, в основном, центральным действием
и отражает степень интратекального воспаления.

Расчет коэффициента корреляции для ИЛ-4 показал
наличие обратной связи с количеством клеток в ликворе
(r = –0,38; P < 0,05) и уровнем лейкоцитов в общем
анализе крови (r = –0,23). Помимо этого, выявлена сла-
бая прямая взаимосвязь ИЛ-4 с количеством лимфоци-
тов (r = 0,19) и моноцитов в общем анализе крови (r =
= 0,17). Отмечена слабая обратная связь ИЛ-4 с ха-
рактером температурной реакции, палочкоядерными и
сегментоядерными нейтрофилами; взаимосоответствия
с возрастом больных и СОЭ не установлено. 

В ходе исследования был определен характер кор-
реляции ИЛ-8 с основными клинико-лабораторными
показателями. Следует отметить выявленную прямую
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связь концентрации ИЛ-8 с количеством клеток в ЦСЖ
(r = 0,51; P < 0,05). В сравнении с ФНО-α влияние
ИЛ-8 на уровень цитоза более существенное, что дока-
зывает его функциональную значимость наряду с ту-
морнекротизирующим фактором как основного марке-
ра острой фазы воспалительных изменений в ЦНС. 

Наибольшая связь с температурной реакцией уста-
новлена у ИФH-γ (r = –0,65; P < 0,05). Характер корре-
ляции обратный. Выявлено слабое обратное взаимосо-
ответствие ИФH-γ с уровнем лейкоцитов, палочкоядер-
ных, сегментоядерных нейтрофилов и уровнем цитоза в
ликворе. Зависимости интерферона-гамма от возраста
больных, числа лимфоцитов и СОЭ не установлена.

Заключение
Таким образом, способность цитокинов регу-

лировать специфические иммунные процессы резко по-
высила значимость изучения их концентрации в диаг-
ностике болезней и определении активности воспали-
тельного процесса. Они отражают индивидуальную
первичную реакцию на вирусный агент, позволяя оце-
нить характер течения процесса и прогнозировать ис-
ход заболевания при многих вирусных инфекциях. Дан-
ное обстоятельство является важным при оценке эффек-
тивности применения средств с противовирусной и
иммуномодулирующей активностью.
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Особенности кишечной микробиоты 
у детей с синдромом избыточного 
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Цель исследования: определить особенности пристеночной микробиоты кишечника у детей с верифицированным синдромом
избыточного бактериального роста в тонкой кишке.
Проведено клинико-лабораторное обследование 25 детей группы риска по внутриутробному инфицированию в возрасте
8 месяцев — 4 лет с верифицированным синдромом избыточного бактериального роста в тонкой кишке по результатам водо-
родного дыхательного теста. 
Исследование видового и количественного состава пристеночной кишечной микробиоты проводилось с помощью метода газо-
вой хроматографии-массспектрометрии с определением концентрации микробных маркеров по капле крови (лаборатория
бифидобактерий ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского). 
Выявлено, что у всех них регистрируется высокая концентрация микробных маркеров грамотрицательных анаэробных бакте-
рий толстой кишки и вирусов семейства Herpes вследствие дефицита представителей приоритетных родов (Propionibacterium
Freunderherii в 5 раз, Eubacterium spp. в 4,8 раза, Bifidobacterium spp. в 4 раза, Lactobacillus spp. в 1,5 раза) с превышением со-
держания эндотоксина (в 1,5—2 раза) и снижением плазмалогена (в 2 раза). Эти данные свидетельствуют о воспалительном
процессе слизистой тонкой кишки, усугубляющем нарушения её функционирования и подтверждают информативность метода
газовой хроматомассспектрометрии.
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