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МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ Оригинальные исследования
УДК [616.322/.323]-002.2-053.2-092.19

МАРКЕРЫ НАРУШЕНИЙ РЕГИОНАРНОГО 
МУКОЗАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА У ЧАСТО 
БОЛЕЮЩИХ ДЕТЕЙ С ПАТОЛОГИЕЙ 
МИНДАЛИН И АДЕНОИДОВ

Т. А. Нагаева, Д. А. Пономарева, Е. А. Фурманова,
В. А. Желев, Е. В. Михалев, Н. И. Басарева

Цель – для изучения особенностей регионарного мукозального иммунитета ротоносоглотки у часто болею-
щих детей с патологией миндалин и аденоидов проведено обследование 100 дошкольников возрастной группы 
4–6 лет. Результаты исследования выявили изменения показателей системы матриксных металлопротеиназы 
иммуноцитокинового профиля слюны пациентов с патологией аденотонзиллярной системы, позволяющих уста-
новить диагностические маркеры формирования и течения воспалительного процесса. 

Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы, цитокины, гипертрофия миндалин, аденоиды.

ВВЕДЕНИЕ
Проблема педиатрического сопровождения ча-

сто и длительно болеющих детей (далее – ЧБД) оста-
ется нерешенной для практического здравоохране-
ния. ЧБД относятся к группе высокого риска по фор-
мированию хронических воспалительных процессов 
в органах дыхания, прежде всего, в носо- и ротоглот-
ке, риску хирургического лечения оториноларин-
гологической патологии [1–2]. Накоплен материал, 
касающийся изучения генеза иммунных дисфункций 
у ЧБД [3–8]. Миндалины и аденоиды представляют со-
бой «ассоциированную с носом лимфоидную ткань» 
(NALT) и являются первой линией защиты слизистых 
оболочек от микроорганизмов. В фолликулах с за-
родышевыми центрами проходят начальные этапы 
формирования антиген-специфичных лимфоцитов, 
в эффекторных зонах слизистой оболочки разверты-
вается целый спектр иммунных реакций, происходит 
выделение цитокинов, секреторных иммуноглобули-
нов (IgA) [9]. На современном этапе актуальным явля-
ется дальнейшее изучение мукозального иммунитета 
слизистой оболочки носа и носоглотки у детей с па-

тологией ЛОР-органов [10]. Особый интерес в этом 
плане представляет неинвазивное исследование (в 
отделяемом носо- и ротоглотки) уровня провоспали-
тельных цитокинов: интерлейкина-8 (ИЛ-8) и интер-
лейкина-17 (ИЛ-17), активно участвующих в реализа-
ции воспалительного процесса при вирусно-бакте-
риальной инфекции. 

В настоящее время доказано, что персистиру-
ющая вирусная инфекция способна индуцировать 
дисбаланс в системе протеолитических ферментов – 
тканевых матриксных металлопротеиназ (ММР) и их 
ингибиторов [11–12]. Некоторые исследователи пред-
лагают определять уровень ММР в качестве маркеров 
воспалительного процесса [13].  Вместе с тем не изуче-
но, какие молекулярные маркеры могут указывать на 
повышенный риск формирования хронической пато-
логии в диспансерной группе ЧБД, что затрудняет ор-
ганизацию индивидуальных превентивных мероприя-
тий на донозологическом этапе.

Цель исследования – установить особенности 
регионарного мукозального иммунитета ротоносо-

INDICANTS OF DEFECTS IN REGIONAL MUCOSAL 
IMMUNITY AMONG SICKLY CHILDREN WITH 
PATHOLOGY OF TONSILS AND ADENOIDS
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There were examined 100 pre-school children at the age of 4-6 to study the peculiarities of the regional 
mucosal immunity of the stomato- and nasopharynx among frequently ill children with the pathology of the 
tonsils and adenoids. The results of the study revealed changes in the parameters of the matrix metalloproteinases 
system and the saliva immunocytokine profile of patients with the pathology of the adenotonzillar system. These 
results make it possible to establish diagnostic indicants for the formation and course of an inflammatory process.
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глотки у часто болеющих детей с патологией минда-
лин и аденоидов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе поликлинического 
отделения № 3 ОГАУЗ «Детская больница» № 2 г. Томска 
и Центральной научно-исследовательской лаборатории 
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России. Проведено про-
спективное сравнительное исследование с последова-
тельным включением детей (рис.1). Критерии включе-
ния: амбулаторно наблюдаемые часто болеющие дети 
с патологией миндалин и аденоидов (хронический тон-
зиллит, хронический аденоидит, гипертрофия минда-
лин, гипертрофия аденоидов), посещающие детские до-
школьные образовательные учреждения более 1 года. 

Лабораторный блок обследования проведен: в период 
реконвалесценции после перенесенного острого респи-
раторного заболевания (ОРЗ) более 1 месяца; в период 
ремиссии после обострения хронической патологии 
аденотонзиллярной системы сроком более 1 месяца 
(при включении детей в 1 группу наблюдения). Крите-
рии исключения: ЧБД с аллергическими заболевания-
ми, наличием пороков развития внутренних органов, 
врожденных нарушений системы иммунитета, хрони-
ческих заболеваний других систем, ВИЧ-инфицирован-
ности; заболевания миндалин и аденоидов, требующих 
оперативного лечения; предшествующий лабораторно-
му исследованию (менее 1 месяца) прием препаратов, 
влияющих на иммунную систему (иммуномодуляторы, 
цитостатики, гормональные препараты, витамины).

Сплошная выборка, дети в возрасте 4–6 лет, посещающие дошкольные образовательные 
учреждения сроком более 1 года (N = 350)

Скрининг-обследование: клинико-анамнестическое с определением индекса
резистентности, консультация оториноларинголога

Специальные неинвазивные методы исследования: 
- определение цитокинов (ИЛ-17, ИЛ-8);

- определение матриксных металлопротеиназ (ММР-2, ММР-9)

Статистические методы исследования:
поиск маркеров нарушения регионарного мукозального иммунитета

Группа 1
ЧБД с хроническими 

заболеваниями миндалин 
и аденоидов (n = 40)

Группа 2
ЧБД с гипертрофией 

миндалин и аденоидов 
(n = 45)

Группа 3
ЧБД без патологии 

аденотонзиллярной системы 
(n = 15)

Рис. 1. Дизайн исследования
Примечание: ИЛ – интерлейкин, ММР – матриксная металлопротеиназа.

В группы наблюдения включено 100 ЧБД в возрас-
те 4–6 лет, которые в зависимости от наличия и формы 
патологии миндалин и аденоидов были разделены на 
группы. Первую группу (1 группа) составили 40 детей, 
страдающих хроническими заболеваниями аденотон-
зиллярной системы, из которых 17 (42,5 %) детей име-
ли хронический тонзиллит (J35.0), 11 (27,5 %) – хрони-
ческий аденоидит (J35.9), 12 (30 %) детей – сочетанную 
форму патологии (J35.0). Вторую группу (2 группа) 
составили 45 ЧБД с гипертрофией лимфоидной ткани 
носоглотки: с гипертрофией аденоидов (J35.2) – 20 
(45 %) детей, с гипертрофией небных миндалин (J35.1) –  
12 (26 %) детей, со смешанной формой гипертрофии 
(J35.3) – 13 (29 %) детей. В третью группу (группа срав-
нения) включено 15 ЧБД без клинических проявлений 
со стороны ЛОР-органов. Контроль составили 20 здо-
ровых детей, сопоставимых по полу, возрасту, степени 
адаптированности к дошкольному учреждению с па-
циентами основных групп.

Клинико-анамнестический методы исследования 
включали сбор анамнеза, анализ медицинской доку-
ментации (амбулаторные карты – ф.112/у, ф.026/у) 

с расчетом индекса резистентности (Ir) к ОРЗ, физи-
кальное обследование, консультацию отоларинголога. 

Определение уровней ИЛ-17, ИЛ-8 в слюне осу-
ществлялось с использованием специфических реак-
тивов фирмы ЗАО «Вектор-Бест» (Россия) методом сэн-
двич-варианта твердофазного ИФА. Активность ММР-
9, ММР-2 оценивалась методом сэндвич-варианта 
твердофазного ИФА с помощью реактивов Quantikine 
ELISA Human, R$D Systems (США).

Забор слюны для исследования уровня цитокинов 
(IL-17, IL-8) и желатиназ (ММР-2, ММР-9) проводился 
в период ремиссии между острыми респираторными з а-
болеваниями (не менее 1 месяца) и вне обострения хро-
нических заболеваний аденотонзиллярной системы.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью интегрированного пакета программ 
STATISTICA 6,0 (StatSoftInc., CША). Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень значи-
мости p принимался равным 0,05. Для количествен-
ных показателей рассчитывались медиана (Ме) и квар-
тилей (Q1–Q3) или среднее (M) и стандартная ошибка 
среднего (m), для качественных признаков – абсолют-
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ные и относительные (в %) частоты. Для сравнения 
значений показателей в двух группах использован 
U-критерий Манна – Уитни. Для сравнительной оцен-
ки частот в группах был использован критерий χ2. Ана-
лиз зависимости признаков проводился с помощью 
расчета и оценки значимости непараметрического ко-
эффициента корреляции Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование заболеваемости острыми респи-
раторными инфекциями за прошедший год показало, 
что у 17 (42,5 %) дошкольников первой группы наблю-
дения зарегистрирован низкий уровень резистентно-
сти (Ir – 0,5–0,67), а у 23 (57,5 %) детей – очень низкий 
уровень резистентности (Ir – более 0,67). Аналогичные 
значения уровня резистентности прослеживались 
у дошкольников второй группы: низкая резистент-
ность (Ir – 0,5-0,67) отмечалась у 18 (40 %) детей, очень 
низкая резистентность (Ir – более 0,67) – у 26 (57,8 %) 
человек. Более благоприятная ситуация наблюдалась 
в группе ЧБД без патологии ЛОР-органов: у 13,3 % 
детей (n = 2) выявлено снижение уровня резистент-
ности; большинство детей (86,7 %, n = 13) имели низ-
кую резистентность; однако, не было детей, имеющих 
очень низкий уровень резистентности. У всех детей 
контрольной группы при кратности ОРЗ 0–3 раза в год 
резистентность оценивалась как хорошая (Ir – 0–0,32). 
Осложненное отитом, синуситом, бронхитом, пневмо-
нией течение ОРЗ отмечалось у 24 (60 %) детей первой 
группы и у 25 (57 %) детей второй группы, что было 
статистически значимо чаще (р < 0,001) по сравнению 
с ЧБД без патологии миндалин и аденоидов, у которых 
осложнения ОРЗ выявлены в 16 % случаев. У детей 
контрольной группы данных изменений зарегистри-
ровано не было. 

Анализ содержания ИЛ-17 в слюне дошкольников 
показал достоверно значимое (р < 0,001) увеличение 
данного показателя у детей 1 и 2 групп наблюдения 
в сопоставлении с детьми групп сравнения и контро-
ля (табл.1). Максимальные значения содержания ИЛ-
17 зарегистрированы у детей с хронической патоло-

гией миндалин и аденоидов, со значимым отличием 
по сравнению с уровнем ИЛ-17 у детей с гипертрофи-
ей аденотонзиллярной системы. Также показано, что 
у ЧБД без патологии ЛОР-органов содержание ИЛ-17 
в слюне было достоверно выше соответствующего по-
казателя у детей контрольной группы. При сравнитель-
ном анализе содержания данного показателя в зави-
симости от формы хронической патологии носоглотки 
наиболее высокие его значения (7,3 (4,0–8,0) пг/мл) 
зафиксированы в слюне детей с сочетанной хрониче-
ской патологией (хронический тонзиллит в сочетании 
с аденоидитом). Оценка локального уровня ИЛ-17 в за-
висимости от типа гипертрофии лимфоидной ткани но-
соглотки показала существенное его возрастание до 
5,4 (3,8–5,9) пг/млпри смешанной форме гипертрофии 
(гипертрофия миндалин в сочетании с гипертрофией 
аденоидов), достоверно превышающее значения дан-
ного показателя не только у детей третьей и контроль-
ной групп (р < 0,001), но и у детей с изолированной 
гипертрофией аденоидов (1,8 (1,5–2,5) пг/мл; р < 0,01). 
Показано, что у детей с аденоидами содержание ИЛ-17 
было значимо ниже в сопоставлении с группами детей 
с хроническим тонзиллитом (6,9 (3,1–9,7) пг/мл) и сме-
шанной формой хронической патологии.  

При исследовании содержания ИЛ-8 в слюнной 
жидкости выявлено, что средний уровень данно-
го цитокина у детей с хроническими заболеваниями 
и гипертрофией миндалин и аденоидов достоверно 
превышал (р < 0,05) контрольные цифры (табл.1). Не 
выявлено статистически значимых различий в содер-
жании IL-8 в зависимости от формы хронической па-
тологии носоглотки. Наиболее высокие показатели 
содержания ИЛ-8 зафиксированы в слюне детей с хро-
ническим аденоидитом (1,6 (1,0–2,3) пг/мл), что имело 
достоверные различия по сравнению с детьми группы 
контроля. Оценка локального уровня ИЛ-8 в зависи-
мости от типа гипертрофии лимфоидной ткани носо-
глотки позволила установить особенно существенное 
его возрастание до 1,4 (1,0–1,9) пг/мл при смешанной 
форме по сравнению с таковым у детей контрольной 
группы (р < 0,05). 

Таблица 1 

Сравнительная характеристика содержания цитокинов и матриксных металлопротеиназ  
в слюне детей групп наблюдения, Me (Q1–Q3)

Показатель
(ед. измерения)

1 группа
(n = 40)

2 группа 
(n = 45)

3 группа 
(n = 15)

Контрольная группа 
(n = 20)

ИЛ-17
(пг/мл)

6,9 (3,2–8,3)
р¹ < 0,001
р² < 0,001
р³ < 0,001

3,5 (1,7–5,7)
р¹ < 0,001
р3 < 0,001

0,5 (0,1–0,7)
р¹ = 0,02 0,1 (0,1–0,9)

ИЛ-8
(пг/мл)

1,2 (0,7–1,8)
р¹ = 0,02

1,2 (0,6–1,6)
р¹ = 0,04 0,9 (0,6–1,7) 1,0 (0,8–1,0)

ММР-2
(нг/мл)

1,1 (1,1–1,2)
р¹ < 0,001

       p2 < 0,01

1,2 (1,2–1,3)
р¹ < 0,001 1,2 (1,0–1,7) 1,3 (1,3–1,6)

ММР-9
(нг/мл)

39,1 (16,2–50,7)
р¹ < 0,001
р³ < 0,001

22,7 (17,3–39,2)
р¹ < 0,001
р³ < 0,001

6,9 (4,9–8,6) 5,1 (3,3–6,9)

Примечание: сравнение двух независимых групп критерием Манна – Уитни; р¹ – достигнутый уровень значимости различий 
в сравнении с контрольной группой; р² – достигнутый уровень значимости различий в сравнении со 2 группой; р³ – достиг-
нутый уровень значимости различий в сравнении с 3 группой; ИЛ – интерлейкин, ММР – матриксная металлопротеиназа.
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Оценка активности ММР в ротовой жидкости по-
казала, что концентрация ММР-2 в 1 группе детей была 
наиболее низкой, достоверно отличаясь от контроля  
(р < 0,001) и аналогичного показателя детей с гипертро-
фией миндалин (р < 0,05) (табл.1). Средняя концентра-
ция ММР-2 в слюне детей 2 группы имела достоверно 
более низкие отличия (р < 0,05) по сравнению с детьми 
группы контроля. В слюне детей с хроническими забо-
леваниями миндалин и аденоидов зарегистрированы 
максимальные показатели ММР-9, превышающие та-
ковые у здоровых детей (р < 0,001) более чем в 7 раз. 
Наиболее высокий локальный уровень ММР-9 (42,9 
(19,9–49,1) нг/мл) зарегистрирован у пациентов, име-
ющих сочетанную хроническую патологию лимфогло-
точного кольца. Содержание ММР-9 было достоверно 
выше (р < 0,001) при всех формах гипертрофии лимфо-
идной ткани носоглотки по сравнению с нормой. Од-
нако наиболее высокие концентрации ММР-9 наблю-
дались в ротовой жидкости ЧБД с гипертрофией неб-
ных миндалин (26,9 (21,0–42,6) нг/мл) и при смешанной 
форме гипертрофии (30,2 (17,3–44,4) нг/мл). 

Проведенный корреляционный анализ позво-
лил установить, что содержание ИЛ-17 в слюне име-
ет прямую положительную степень сопряженности 
с уровнем ИЛ-8 (r = 0,31; p < 0,001) и ММР-9 (r = 0,63;  
p < 0,001). Анализ зависимости содержания цитокинов 
и матриксных белков от частоты ОРЗ, перенесенных 
обследуемыми детьми за прошедший год показал ста-
тистически значимые корреляции между количеством 
ОРЗ и концентрацией ИЛ-17 (r = 0,62, р < 0,001), ИЛ-8  
(r = 0,24, р < 0,05), ММР-9 (r = 0,55, р < 0,001).

Таким образом, проблема частой острой респи-
раторной заболеваемости детей остается актуальной 
для педиатрической практики. Исследования послед-
них лет показывают, что среди детей из группы ЧБД 
патология миндалин и аденоидов регистрируется бо-
лее чем у половины пациентов, а распространенность 
хронических заболеваний аденотонзиллярной систе-
мы составляет 20–40 % [10, 14, 15]. Старший дошколь-
ный возраст характеризуется стартом значимых для 
формирования хронической патологии реактивных 
и воспалительных процессов в небных и глоточных 
миндалинах [15, 16]. По результатам проведенного 
нами обследования выявлено, что частота встречае-
мости рецидивирующих ОРЗ у детей 4–6 лет, посещаю-
щих дошкольные образовательные учреждения г. Том-
ска, составляет 60 %; ведущее место в структуре забо-
леваний ЧБД занимает патология миндалин и аденои-
дов (41 % детей) с хронизацией у 19 % дошкольников.

В настоящем исследовании показано, что особен-
ностью нарушений иммуноцитокинового профиля 
слюны у детей с гипертрофией лимфоидной ткани но-
соглотки и хроническими заболеваниями миндалин 

и аденоидов является стабильно высокий уровень 
ИЛ-8, а также нарастание содержания ИЛ-17 по мере 
ухудшения состояния лимфоэпителиальной систе-
мы глоточного кольца. Высокий локальный уровень 
ИЛ-17 у часто болеющих дошкольников с патологией 
миндалин и аденоидов отражает его важную провос-
палительную роль в системе мукозального иммуни-
тета и формировании хронических очагов инфекции 
ЛОР-органов, а повышенная локальная концентрация 
ИЛ-8 является диагностическим показателем раз-
вития воспалительного процесса в небных и глоточ-
ной миндалинах. Обнаружено снижение активности  
ММР-2, наиболее выраженное у пациентов с хрониче-
скими заболеваниями и единовременное повышение 
активности ММР-9, зависящее от тяжести воспали-
тельного процесса аденотонзиллярной системы у ЧБД. 
Повышенный уровень ММР-9 можно рассматривать 
в качестве маркера активности и хронизации воспа-
лительного процесса в небной и глоточной миндали-
нах [17]. Изменения активности ММР-2 в слюне обна-
ружены уже на этапе частой острой респираторной 
заболеваемости ЧБД без патологии ЛОР-органов, что 
позволяет рассматривать снижение уровня данного 
показателя в качестве предиктора хронического вос-
палительного процесса и развития фиброзирования.

В работе дана оценка взаимосвязи содержания 
изучаемых показателей мукозального иммунитета от 
частоты эпизодов острой респираторной патологии 
дошкольников с заболеваниями аденотонзиллярной 
системы. Выявленные связи показывают, что частые 
респираторные инфекции, сопровождающиеся дли-
тельным, рецидивирующим воспалительным процес-
сом, приводят к стойкому повышению уровня цитоки-
нов (ИЛ-17, ИЛ-8) и матриксного белка ММР-9, а также 
снижению ММР-2 в слюне и способствуют процессам 
деструкции и фиброза в лимфоэпителиальной систе-
ме. Показаны взаимосвязи между провоспалительны-
ми цитокинами и матриксными белками у ЧБД с пато-
логией миндалин и аденоидов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокая распространенность патологии ЛОР-ор-
ганов у часто болеющих детей определяет необхо-
димость поиска лабораторных, преимущественно 
неинвазивных маркеров для определения персони-
фицированного подхода к профилактике развития 
хронизации и осложнений у данной категории детей. 
В проведенном исследовании показана значимость 
определения ИЛ-17, ИЛ-8, ММР-9, ММР-2 в слюне ЧБД 
с патологией миндалин и аденоидов. В целевые груп-
пы для проведения данного исследования должны 
входить часто и длительно болеющие дети, начиная 
уже с дошкольного возраста. 
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