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Целью исследования явилось изучение особенностей содержания некоторых цитокинов в сыворотке крови как показателей
иммунного реагирования при вирусных инфекциях, сопровождающихся диарейным синдромом у детей. 
Материалы и методы исследования. Проведено обследование 92 детей в возрасте от 3 месяцев до 15 лет с острыми респира-
торными вирусными инфекциями, госпитализированных в стационар ДКБ №6 города Новосибирска в первые двое суток от на-
чала заболевания. Сформированы две группы: I группа — пациенты с диарейным синдромом и признаками поражения респи-
раторной системы. Группа II — дети с изолированным поражением респираторного тракта. У всех детей провели определение
генетического материала вирусов методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в смывах из носо- и ротоглотки. Также у всех
детей было проведено определение содержания в сыворотке крови IL-8, IL-17, IFN-γ методом ИФА.
Результаты и обсуждение. При исследовании уровней содержания цитокинов (IFN-γ, IL-8, IL-17) у пациентов с признаками по-
ражения желудочно-кишечного тракта в сравнении с изолированными респираторными проявлениями статистически значимых
различий выявлено не было. Однако при анализе уровней исследуемых показателей у пациентов с диарейным синдромом в
различных возрастных группах выявлены достоверные различия в уровне содержания IFN-γ и IL-8.
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The aim of the study was to study the characteristics of the content of certain cytokines in serum as indicators of the immune response in viral infections accompanied
by diarrhea syndrome in children. 
Materials and research methods. A survey was conducted of 92 children aged 3 months to 15 years with acute respiratory viral infections hospitalized in hospital
No. 6 in Novosibirsk in the first 2 days from the onset of the disease. Two groups were formed — group 1 — patients with diarrheal syndrome and signs of respira-
tory system damage. Group 2 — children with isolated lesions of the respiratory tract. In all children, the genetic material of viruses was determined by polymerase
chain reaction (PCR) in the nose and throat washes. Also, in all children, the determination of serum levels of IL-8, IL-17, IFN-γ by ELISA was performed.
Results and discussion. When studying the levels of cytokines (IFN-γ, IL-8, IL-17) in patients with signs of gastrointestinal tract lesions in comparison with isolated
respiratory manifestations, no statistically significant differences were found. However, when analyzing the levels of the studied parameters in patients with
diarrheal syndrome in different age groups, significant differences in the levels of IFN-γ and IL-8 were revealed.
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К настоящему времени накоплен достаточно
большой массив данных в области изучения состояния
цитокинового профиля при вирусных инфекциях у де-
тей. Исследования посвящены не только изучению па-
тогенетических особенностей течения инфекционного
процесса в контексте содержания провоспалительных,
противовоспалительных и регуляторных цитокинов
при острых респираторных вирусных инфекциях
(ОРВИ), но и поиску корреляционных взаимосвязей
цитокинового профиля с клиническим течением забо-
левания. В современной литературе обсуждаются
перспективы оценки цитокинового звена иммунитета в

диагностике и прогнозе течения инфекций. С другой
стороны, оценка продукции главных цитокинов врож-
денного и адаптивного иммунитета в остром периоде
инфекции дает возможность предсказать дальнейшее
ее течение и исход. Раннее выявление больных с повы-
шенным риском развития осложнений острого пери-
ода, затяжного, рецидивирующего или хронического
течения инфекции позволяет врачу своевременно про-
вести коррекцию терапии [1, 2]. 

При этом, существуют достаточно противоречивые
результаты, что, возможно, обусловлено как особен-
ностями возбудителя, так и исходным состоянием им-
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мунной системы пациента с ОРВИ. Так, установлена
достоверная обратная связь между сывороточным
уровнем IFN-γ и частотой рвоты, а также между содер-
жанием IL-18 в фекалиях и частотой диареи у детей с
энтеровирусной инфекцией. Вероятно, в острую фазу
инфекции локальный IL-18 точнее, чем IFN-γ, марки-
рует ранний ответ Thl-типа на местном уровне, а сыво-
роточный IFN-γ — системный Thl-ответ, недостаточ-
ность которого ведет к усугублению общеинфекцион-
ного синдрома [2, 3]. 

Под термином острые вирусные заболевания пони-
мают группу этиологических разнородных инфекций.
Чаще всего, говоря об острых вирусных инфекциях,
имеют в виду острые респираторные вирусные инфек-
ции (ОРВИ), которые являются большой и разнооб-
разной группой заболеваний, объединяемых вирус-
ной природой возбудителя, общим механизмом пере-
дачи и клиникой поражения верхних и реже — нижних
отделов респираторного тракта [4—6]. Наиболее вы-
сокие показатели заболеваемости ОРВИ в РФ регист-
рируются среди детей в возрасте 1—2 лет, на втором
месте — 3—6 лет [5, 7]. Высокая распространенность
ОРВИ в значительной степени обусловлена разнооб-
разием этиологически значимых возбудителей, обус-
лавливающих поражение дыхательных путей. Резуль-
таты лабораторных исследований, приводимых раз-
ными авторами, свидетельствуют о том, что «лидера-
ми» среди возбудителей ОРВИ у детей являются РС-ви-
рус, риновирус, аденовирус и вирусы парагриппа
[8, 9]. В то же время, все чаще, говоря об острых ви-
русных инфекциях у детей, исследователи обращают
внимание на достаточно высокую частоту поражения
желудочно-кишечного тракта [10—12]. На долю ви-
русных диарей приходится до 80% всех случаев ост-
рых кишечных инфекций (ОКИ) у детей [13—15]. В по-
следние годы повсеместно в мире наблюдается тен-
денция к росту заболеваемости [7]. Диспептический
синдром возникает при вирусных диареях и обуслов-
лен поражением различных отделов кишечника и кли-
нически протекает в виде энтерита или гастроэнтери-
та. Однако до настоящего времени многие аспекты
иммунопатогенеза острых кишечных инфекций, обус-
ловленных вирусами, изучены недостаточно. Кроме
того, ряд авторов считает, что вирусные диареи вызы-
вают также такие инфекционные агенты, как аденови-
русы, коронавирусы, саповирусы и другие [6, 16], для
которых ранее основной мишенью считался респира-
торный тракт [17]. Первостепенное значение в проти-
вовирусной защите как факторов врожденной резис-
тентности имеют интерфероны, а также ряд цитоки-
нов, участвующие в контрольно-регуляторных меха-
низмах сохранения гомеостаза [16, 18, 19]. Особая
роль IFN-γ в предсказании дальнейшего течения ин-
фекции обусловлена множеством функций, которые
выполняет этот главный медиатор клеточного типа им-

мунного ответа, секретируемый в первые дни инфек-
ции NK-клетками, а по мере развертывания адаптив-
ного ответа — T-хелперами 1 типа [20]. Отмечено, что
неблагоприятное течение большинства вирусных ин-
фекций, по-видимому, обусловлено слабым ответом
ThH-типа в острой фазе болезни, о чем свидетельству-
ет дефицит в циркуляции IFN-γ по сравнению с уров-
нем этого цитокина у больных с гладким течением ин-
фекции [18, 21].

Знание патогенетических особенностей проявле-
ний ОРВИ позволяет своевременно назначать этиот-
ропную терапию и тем самым предупреждать разви-
тие тяжелых форм болезни и осложнений. Согласно
наблюдениям некоторых авторов, за последние годы
удельный вес детей с сочетанными инфекциями возрос
[5]. С изменением ответа системы цитокинов могут
быть связаны особенности клинического течения ви-
русной инфекции у детей разных возрастных групп
[18, 19, 22, 23]. 

Современные знания о биологических эффектах
цитокинов и их роли в развитии инфекционного про-
цесса позволяют установить закономерности форми-
рования тех или иных клинических проявлений вирус-
ных инфекций у детей с целью прогнозирования тяжес-
ти течения заболевания и выбора оптимальной тера-
пии [24, 25].

Целью представленного исследования явилось
изучение особенностей содержания некоторых цито-
кинов в сыворотке крови как показателей иммунного
реагирования при вирусных инфекциях, сопровож-
дающихся диарейным синдромом у детей.

Материалы и методы исследования
Для решения поставленной задачи проведе-

но обследование 92 детей с острыми респираторны-
ми вирусными инфекциями, госпитализированных в
стационар ДКБ №6 города Новосибирска в первые
2—3 суток от начала заболевания. В обследованную
группу вошли дети в возрасте от 3 месяцев до 15 лет.
Диагноз ставился на основе стандартного клиническо-
го и общелабораторного обследования. 

Из общего числа обследованных было сформиро-
вано две группы детей. Критерием включения для
I группы (n = 71) являлось наличие признаков острой
респираторной инфекции, а также наличие признаков
поражения желудочно-кишечного тракта (диарейный
синдром). В клинической картине у пациентов I группы
одним из синдромов был гастроэнтерит, стул с патоло-
гическими примесями, чаще 3—4 раз в день, призна-
ков эксикоза не отмечалось. Также выявлены симпто-
мы интоксикации в виде снижения аппетита, тошноты,
слабости, утомляемости, головной боли и волнооб-
разное течение лихорадки. Критерием включения для
II группы (n = 21) было изолированное поражение
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респираторной системы без признаков поражения же-
лудочно-кишечного тракта.

Критерием исключения для обеих групп являлось
наличие у пациентов сопутствующих острых бактери-
альных инфекций и/или обострений хронических вос-
палительных заболеваний любой локализации. Из ис-
следования также исключались пациенты с сопутст-
вующими эндокринными или опухолевыми процесса-
ми, что способно влиять на течение воспалительного
процесса и взаимосвязи в цитокиновой сети. Пациен-
ты в группах были сопоставимы по возрасту.

У всех детей было проведено определение содер-
жания в сыворотке крови IL-8, IL-17, IFN-γ. Определе-
ние концентраций цитокинов — IL-8, IL-17, IFN-γ в сы-
воротке крови выполняли с использованием коммер-
ческих тест-систем для иммуноферментного анализа
производства ООО «Цитокин» (Россия) по инструкции
производителя. Результаты регистрировали на верти-
кальном фотометре Униплан (Россия) при длине волны
450 нм. Концентрацию цитокинов выражали в пкг/мл.
В качестве нормативных использовались значения ци-
токинов, представленные в литературе, в сопостави-
мых возрастных группах [26—28]. 

Исследование было проведено в соответствии с
принципами Хельсинской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием
человека», Федеральным законом Российской Феде-
рации от 21 ноября 2011 г. N323 ФЗ «Об основах
охраны здоровья граждан в Российской Федерации»,
а также требованиями Федерального закона от
27.07.2006 N152 -ФЗ (ред. от 21.07.2014) «О пер-
сональных данных» (с изм. и доп., вступ. в силу с
01.09.2015). В группе детей с ОРВИ у всех законных
представителей пациентов (родители) было получено
добровольное информированное согласие на забор
биологических жидкостей, а также использование
данных исследования в научных целях. 

Полученные цифровые данные были подвергнуты
статистическому анализу и представлены в виде таб-
лиц и рисунков.

Статистическую обработку полученных результа-
тов осуществляли с использованием лицензионного
пакета прикладных программ «STATISTICA» v.10.0
(StatSoft, США). Абсолютные значения исследованных
количественных показателей представлены в виде
средних величин и их стандартной ошибки (М ± m).
Диарейный синдром описан в виде количества боль-
ных и процентов. Сравнительный анализ количествен-
ных показателей проводился с использованием ANO-
VA Крускала-Уоллеса и критерия множественного
сравнения Ньюмена-Кейлса, а частоты диарейного
синдрома при помощи z-критерия. Минимальную ве-
роятность справедливости нулевой гипотезы принима-
ли при 5% уровне значимости (р < 0,05).

Результаты и их обсуждение
Выбор цитокинов для исследования опреде-

лялся особенностями их свойств и участия в патогене-
тических механизмах развития вирусных инфекций,
протекающих с поражением желудочно-кишечного
тракта. Из данных литературы известно, что интерфе-
роны являются наиболее важными цитокинами в про-
тивовирусном иммунном ответе. По мнению многих
исследователей, активность продукции IFN-γ имеет
важное значение в развитии эффективности специфи-
ческих иммунных реакций, позволяет предположить
наличие различной динамики развития иммунного от-
вета у детей с разной активностью синтеза IFN-γ [12].
IL-8 — провоспалительный цитокин, продуцируемый
иммунокомпетентными клетками и являющийся по сво-
им свойствам хемоаттрактантом, высокие концентра-
ции которого приводят к активации миграции клеток
иммунной системы в очаги повреждения при развитии
воспалительно-деструктивного процесса. IL-17, про-
воспалительный цитокин, секретируемый лимфоцита-
ми T-ряда, способен активировать синтез цитокинов,
обладающих провоспалительными свойствами, а так-
же обладающий активирующим свойством в отноше-
нии молекул клеточной и межклеточной адгезии и ря-
да других факторов [22, 23]. Были проанализированы
уровни содержания IFN-γ, IL-8 и IL-17 в группах срав-
нения пациентов с диарейным сидромом и без призна-
ков диареи (табл. 1). 

Таблица 1. Уровень содержания цитокинов в группах без учета возраста (М ± m)
Table 1.  The level of cytokines in groups without taking into account age (M ± m)

** — р < 0,01 по сравнению с нормативными значениями;
*** — р < 0,001 по сравнению с нормативными значениями

Показатель 1 группа — 
с диареей (n = 71)

2 группа — 
без диареи (n = 21) P (1—2) Нормативные значения [26]

IFN-γ 86,5 ± 15,5** 66,5 ± 14,2** 0,485561 1,69 ± 0,44

IL- 8 359,8 ± 25,6*** 301,7 ± 41,6*** 0,257638 1,62 ± 0,62

IL-17 171,1 ± 25,5** 125,6 ± 16,6** 0,325978 4,61 ± 1,52
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В обеих группах у детей с острыми вирусными про-
цессами, независимо от локализации поражения,
уровни содержания всех исследованных цитокинов
достоверно превышали нормативные значения. В то
же время, следует отметить, что наибольшее превыше-
ние по сравнению с нормой отмечено для IL-8. Уровни
содержания IL-17 в сыворотке крови детей с вирусны-
ми инфекциями также были значительно более высо-
кими по сравнению с нормой, независимо от локали-
зации поражения. Уровни IFN-γ в основных группах
также достоверно превышали нормативные значения,
хотя это превышение было менее выраженным, чем
для IL-8 и IL-17.

Сравнительный анализ уровней содержания цито-
кинов в группах с наличием и отсутствием синдрома
диареи без учета возраста не выявил статистически
значимых различий. Однако показатели IFN-γ, как и
IL-8 и IL-17 были значительно выше у детей с поражени-
ем желудочно-кишечного тракта. Так, уровень содержа-
ния IFN-γ — в 1,3 раза; IL-8 — в 1,2 раза; и IL-17 — в
1,4 раза в группе с кишечными симптомами превышал
аналогичные показатели в группе с изолированными
респираторными симптомами.

На следующем этапе исследования была проведе-
на сравнительная оценка клинико-иммунологических
показателей в общей группе в зависимости от возрас-
та обследованных детей. Частотные характеристики
клинического течения заболевания с комбинирован-
ным поражением респираторного и желудочно-кишеч-
ного тракта в разных возрастных группах представле-
ны на рисунке 1. 

Отмечено, что количество детей с диарейным синд-
ромом в группах практически сопоставимо и статисти-

чески значимых различий количественных показате-
лей не выявлено. Исключение составили группы детей
раннего возраста и подростков. Так, в группе раннего
возраста процент детей с комбинированным пораже-
нием респираторного и желудочно-кишечного тракта
составил 88,9%, что достоверно (р < 0,02) превыша-
ло показатель в группе подростков — 53,3%. Исполь-
зованы нормативные значения показателей, представ-
ленные в литературе [27, 28]. 

Проведен сравнительный анализ уровней содер-
жания цитокинов IL-8, IL-17 и IFN-γ в сыворотке крови
в разных возрастных группах, результаты представле-
ны в таблице 2.

Сравнительный анализ концентрации IFN-γ выявил,
что во всех возрастных группах отмечено достоверно
более высокое его содержание по сравнению с нор-

Таблица 2. Уровни содержания IL-8, IL-17 и IFN-γ у обследованных детей с острой вирусной инфекцией в зависимости от возраста
Table 2. Levels of IL-8, IL-17 and IFN-γ in the examined children with acute viral infection, depending on age

** — р < 0,01 по сравнению с нормативными значениями; 
*** — р < 0,001 по сравнению с нормативными значениями

Возрастная группа IFN-γ (пкг/мл) IL-8 (пкг/мл) IL-17 (пкг/мл) Диарея

Грудной возраст 53,1 ± 8,0** 389,5 ± 75,8*** 89,9 ± 4,4** 77,8%

Норма [27] 8,65 ± 0,90 2,32 ± 0,30 7,92 ± 0,85

Ранний возраст 108,3 ± 23,0*** 452,0 ± 50,9*** 216,9 ± 53,7*** 88,9%

Норма [27] 8,31 ± 0,90 1,82 ± 0,52 10,51 ± 1,02

Дошкольники 61,3 ± 8,0** 331,8 ± 29,5*** 134,5 ± 13,9*** 78,9%

Норма [27] 7,53 ± 1,06 1,34 ± 0,24 7,73 ± 0,87

Младшие школьники 221,1 ± 144,9*** 418,0 ± 74,7*** 119,5 ± 14,3*** 66,7%

Норма [27] 8,71 ± 1,11 1,62 ± 0,62 10,36 ± 0,96

Подростки 62,6 ± 15,7** 197,5 ± 39,6*** 214,4 ± 84,9*** 53,3%

Норма [28] 24,9 ± 7,9 1,81 ± 0,2 4,60 ± 1,51

Рисунок 1. Количество детей с комбинированным поражением
респираторного и желудочно-кишечного тракта (%) в различ-
ных возрастных группах
Figure 1. Number of children with combined lesions of the respira-
tory and gastrointestinal tract (%) in different age groups

77,8%
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55,3%
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подростковый возраст/teenagers
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мой. При этом, наиболее выраженное повышение IFN-
γ было отмечено в младшем школьном возрасте
(221,1 ± 144,9; р < 0,001 по сравнению с норматив-
ными значениями). Кроме того, концентрация IFN-γ в
группе детей младшего школьного возраста достовер-
но выше по сравнению с другими возрастными группа-
ми: с грудным возрастом (р = 0,0032), ранним воз-
растом (р = 0,0142), дошкольным (р = 0,0036) и под-
ростковым (р = 0,0022). Сравнительный анализ уров-
ней содержания IFN-γ в исследованных возрастных
группах между собой (за исключением упомянутых вы-
ше) достоверности различия значения показателя не
выявил. При этом, обращает внимание, что уровни
IFN-γ в группе детей грудного, дошкольного и подрост-
кового возраста практически сопоставимы. В группе
пациентов раннего возраста содержание IFN-γ превы-
шало значения показателя у детей грудного, дошколь-
ного и подросткового возраста, но это превышение не
было статистически значимым. 

Анализ уровней содержания IL-8 показал, что во
всех возрастных группах детей полученные результа-
ты достоверно превышают нормативные значения.
При сравнении показателя в группах отмечены сле-
дующие особенности. Наибольшие значения уровня
IL-8 наблюдаются в группе пациентов раннего и млад-
шего школьного возраста, но значения в этих группах
сопоставимы между собой. Несколько ниже уровни IL-8
в группе детей грудного и дошкольного возраста, и
также практически сопоставимы между собой. В груп-
пе подростков уровень IL-8, хотя и значительно пре-
восходит нормативные значения, все же достоверно
ниже, чем в группе детей раннего (р = 0,022) и млад-
шего школьного возраста (р = 0,045). Также уровень
IL-8 у подростков ниже — в 1,9 раз, чем в группе млад-
ших школьников и в 1,68 раз, чем у дошкольников, но
это снижение не являлось достоверным. То есть, наи-
более низкие значения IL-8 отмечены в подростковой
группе, что может свидетельствовать о менее выра-
женной местной воспалительной реакции по сравне-
нию с детьми более младших возрастных групп. Одна-
ко, объяснить такую особенность только более зрелой
иммунной реактивностью, по-видимому, нельзя. По-
скольку результаты, полученные в других возрастных
группах, не удовлетворяют такому предположению.

При анализе уровней концентрации IL-17 отмече-
но его достоверное превышение по сравнению с нор-
мативными значениями во всех возрастных группах.
При сравнении содержания IL-17 между группами ста-
тистически значимых различий не выявлено. Однако
выявлены некоторые закономерности. Самое низкое
значение IL-17 зарегистрировано у детей грудного
возраста (89,9 ± 4,4). Это в 2,4 раза ниже, чем в ран-
нем возрасте; в 1,5 раза ниже, чем в дошкольном воз-
расте; в 1,3 раза ниже, чем в младшем возрасте и в
2,4 раза ниже, чем у подростков. В группах дошколь-

ного и младшего школьного возраста значения пока-
зателя было несколько выше, чем в грудном возрасте,
и практически сопоставимо между собой. В группах
раннего и подросткового возраста также значения со-
держания IL-17 были сопоставимы между собой и не-
достоверно превышали показатели остальных возра-
стных групп. 

Таким образом, достоверного различия показате-
лей IFN-γ, IL-8 и IL-17 у детей с диареей и без призна-
ков поражения желудочно-кишечного тракта при
ОРВИ не выявлено. 

В то же время, у детей с острыми вирусными
инфекциями, которые клинически проявлялись комби-
нированным респираторным и кишечным синдро-
мом, отмечена достаточно выраженная разнород-
ность значений IFN-γ , IL-8 и IL-17 в различных воз-
растных группах. Однако объяснить полученные зна-
чения показателей различной активностью иммун-
ной реактивности в разном возрасте не представля-
ется возможным. С одной стороны, известно, что даже
у плода иммунная система полноценно функциониру-
ет, обеспечивая гомеостаз [29], что позволяет считать
иммунную систему новорожденного достаточно зре-
лой [25, 30]. При этом практически все гены цитоки-
нов являются индуцибельными, поэтому наиболее ярко
те или иные особенности организации и функциони-
рования цитокиновой сети в норме, а также при имму-
нопатологических состояниях, могут быть выявлены в
условиях активации иммунокомпетентных клеток [28].
Возможно, особенности реагирования цитокиновой
сети у детей с комбинированным поражением респи-
раторного и желудочно-кишечного тракта вирусной
этиологии обусловлено не столько возрастом пациен-
тов, сколько исходным состоянием функциональной
активности иммунной системы. 

Заключение 
Результаты проведенных исследований сви-

детельствуют о значимом влиянии вирусного агента в
развитии гастроинтестинального синдрома у детей с
признаками острых вирусных инфекций как в изоли-
рованном варианте, так и в комбинации с поражени-
ем респираторной системы. Наиболее уязвимы в пла-
не поражения желудочно-кишечного тракта группы де-
тей грудного, раннего и дошкольного возраста.
Наименьшее количество проявлений гастроэнтерита
отмечается в подростковом возрасте. При исследова-
нии уровней содержания цитокинов (IFN-γ, IL-8, IL-17) у
пациентов с признаками поражения желудочно-ки-
шечного тракта в сравнении с изолированными рес-
пираторными проявлениями, достоверности разли-
чия выявлено не было. Однако при анализе уровней
исследуемых показателей у пациентов с диарейным
синдромом в различных возрастных группах выявле-



17

Т. И. Рябиченко и др. Изучение продукции некоторых цитокинов при вирусных инфекциях, протекающих с диарейным синдромом у детей

C M Y K 17 17 17 17

ны достоверные различия в уровне содержания IFN-γ
и IL-8.

Полученные нами результаты показывают, что
уровни исследованных цитокинов IFN-γ, IL-8 и IL-17 в
сыворотке крови у детей с острыми вирусными инфек-
циями с комбинированным поражением респиратор-
ного и желудочно-кишечного тракта в разных возраст-
ных группах отражают текущее состояние иммунной
системы. Такой изолированный показатель, как клини-
ческие признаки локализации поражения при острой
вирусной инфекции не являлись определяющим факто-
ром для активности иммунологических реакций. Воз-
раст обследованных пациентов также нельзя считать
определяющим фактором для состояния активности
цитокиновой сети и эффективности развития иммуно-
логических реакций. 
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