
446

Инфекция и иммунитет
2023, Т. 13, № 3, с. 446–456

Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet 
2023, vol. 13, no. 3, pp. 446–456

Статья доступна по лицензии Creative Commons Attribution 4.0
The article can be used under the Creative Commons Attribution 4.0 License

Оригинальные статьи Original articles

ИЗМЕНЕНИЕ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО 

СОСТАВА И ФАГОЦИТАРНОЙ АКТИВНОСТИ 

МОНОЦИТОВ У ДЕТЕЙ С ИНФЕКЦИОННЫМ 

МОНОНУКЛЕОЗОМ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ GM-CSF 

IN VITRO

А.А. Савченко1, Г.П. Мартынова2, Л.А. Иккес2, А.Г. Борисов1, И.В. Кудрявцев3,4, 

В.Д. Беленюк1

1 ФГБНУ Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 

академии наук», обособленное подразделение «НИИ медицинских проблем Севера», г. Красноярск, Россия
2 ФГБОУ ВО Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого 

Минздрава России, г. Красноярск, Россия
3 ФГБНУ НИИ экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия
4 ФГАОУ ВПО Дальневосточный федеральный университет, г. Владивосток, Россия.

Резюме.  Целью исследования явилось изучение особенностей изменения субпопуляционного состава моно-

цитов и их фагоцитарной активности у детей с инфекционным мононуклеозом (ИМ) при воздействии гра-

нулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (GM-CSF) in vitro. Обследовано 84 ребен-

ка в возрасте от 3 до 11 лет с инфекцией вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ). Диагноз ВЭБ-инфекции ставился 

на основе клинических признаков ИМ, положительного теста на ДНК ВЭБ в лимфоцитах крови и результатов 

ИФА-тестов (ВЭБ-VCAIgM (+), ВЭБ-EA-DIgG (+)). Контрольную группу составили 40 практически здоровых 

детей аналогичного возрастного диапазона. Моноциты получали стандартным методом адгезии к пластику 

из мононуклеарных клеток, выделенных из гепаринизированной венозной крови центрифугированием в гра-

диенте плотности. Выделенные моноциты разделяли на две пробы: контрольная (без GM-CSF) и опытная 

(50 нг GM-CSF на 1 мл клеточной суспензии). Определение субпопуляционного состава и фагоцитарной ак-

тивности моноцитов в обеих пробах осуществляли методами проточной цитометрии после инкубации в те-

чение 1 часа при температуре 37°С в CO2-инкубаторе. Обнаружено, что у детей на фоне развития ИМ меня-

ется субпопуляционный состав моноцитов в крови и нарушается их фагоцитарная активность. Изменения 

субпопуляционного состава моноцитов на фоне острого ИМ не зависели от возрастной группы детей (3–6 

и 7–11 лет), характеризовались повышением количества провоспалительных (промежуточных) моноцитов 

и снижением содержания противовоспалительных (неклассических) моноцитов. Особенности нарушения 

фагоцитарной активности моноцитов у детей с ИМ зависели от возраста. У больных 3–6 лет снижена фаго-

цитарная активность всех субпопуляций моноцитов, тогда как у детей с ИМ 7–11 лет понижена фагоцитар-

ная активность промежуточных и неклассических моноцитов. При воздействии GM-CSF in vitro на моноциты 

у больных ИМ независимо от возраста значительно повышается уровень противовоспалительных моноцитов, 

Адрес для переписки:

Кудрявцев Игорь Владимирович
197376, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Павлова, 12, 
ФГБНУ Институт экспериментальной медицины.
Тел.: 8 (812) 234-29-29.
E-mail: igorek1981@yandex.ru

Contacts:

Igor V. Kudryavtsev
197376, Russian Federation, St. Petersburg, 
Academician Pavlov str., 12, Institute of Experimental Medicine.
Phone: +7 (812) 234-29-29.
E-mail: igorek1981@yandex.ru

Для цитирования:

Савченко А.А., Мартынова Г.П., Иккес Л.А., Борисов А.Г., Кудрявцев И.В., 
Беленюк В.Д. Изменение субпопуляционного состава и фагоцитарной 
активности моноцитов у детей с инфекционным мононуклеозом при 
воздействии GM-CSF in vitro // Инфекция и иммунитет. 2023. Т. 13, № 3. 
C. 446–456. doi: 10.15789/2220-7619-CII-4666

Citation:

Savchenko A.A., Martynova G.P., Ikkes L.A., Borisov A.G., Kudryavcev I.V., 
Belenjuk V.D. Changes in in vitro GM-CSF-exposured monocyte subset 
composition and phagocytic activity in children with infectious mononucleosis // 
Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2023, vol. 13, 
no. 3, pp. 446–456. doi: 10.15789/2220-7619-CII-4666

© Савченко А.А. и соавт., 2023 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-CII-4666

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.15789/2220-7619-CII-4666&domain=PDF&date_stamp=2023-06-26


447

2023, Т. 13, № 3 Моноциты при инфекционном мононуклеозе

в то время как фагоцитарная активность клеток меняется слабее. У детей 3–6 лет после инкубации с GM-

CSF повышается фагоцитарной число для классических моноцитов, тогда как фагоцитарный индекс данной 

фракции моноцитов остается без изменений. У больных ИМ 7–11 лет также только у классических моноцитов 

повышается уровень фагоцитарного индекса. Приведенные результаты определяют научную и клиническую 

ценность изучения механизмов влияния GM-CSF на клетки иммунной системы и доказывают, что данный 

цитокин может быть использован в новой иммунотерапевтической стратегии лечения ИМ.

Ключевые слова: инфекционный мононуклеоз, возраст детей, моноциты, субпопуляции, фагоцитарная активность.

CHANGES IN IN VITRO GM-CSF-EXPOSURED MONOCYTE SUBSET COMPOSITION 

AND PHAGOCYTIC ACTIVITY IN CHILDREN WITH INFECTIOUS MONONUCLEOSIS
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Abstract. The aim of the study was to investigate the features of changes in the monocytes subset composition and phagocytic 

activity in children with infectious mononucleosis (IM) exposed to granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

(GM-CSF) in vitro. We examined 84 children aged 3 to 11 years with Epstein–Barr virus (EBV) infection diagnosed by 

clinical signs, positive EBV DNA test in blood lymphocytes and ELISA data (EBV-VCAIgM (+), EBV-EA-DIgG (+)). 

The control group consisted of 40 apparently healthy age-matched children. Monocytes were obtained by the standard 

method on adhesion to plastic from mononuclear cells isolated from heparinized venous blood by density gradient 

centrifugation. The isolated monocytes were divided into two samples: control (without GM-CSF) and experimental 

(50 ng of GM-CSF per 1 ml of cell suspension). The monocyte subset composition and phagocytic activity in both samples 

were measured by flow cytometry after 1-hour incubation at 37°C in a CO2-incubator. It was found that in children with 

progressing IM, the blood monocyte subpopulation composition changes and their phagocytic activity is impaired. It was 

found that the subset composition and phagocytic activity of the blood monocytes changed in children during development 

of IM. Changes in the subset composition of monocytes in acute IM did not depend on the age group of children (3–6 and 

7–11 years) and were characterized by increased number of pro-inflammatory (intermediate) monocytes and decreased 

level of anti-inflammatory (non-classical) monocytes. Features of altered monocyte phagocytic activity in children with 

IM depended on age. The phagocytic activity of all three monocyte subsets was reduced in children with IM 3–6 years old 

while children with IM 7–11 years old had reduced phagocytic activity only in intermediate and non-classical monocytes. 

The effect of GM-CSF in vitro on monocytes in patients with IM, regardless of the age of children, led to significantly 

increased level of anti-inflammatory monocytes while the phagocytic activity of cells changed less. An increase in the 

phagocytic number for classical monocytes after incubation with GM-CSF in vitro was noted in children with IM at 

the age of 3–6 years while the phagocytic index of this fraction of monocytes remained unchanged. The level of the 

phagocytic index increased only in classical monocytes of children with IM aged 7–11 years. The presented results 

determine the scientific and clinical value of studying the mechanisms of the effect of GM-CSF on cells of the immune 

system and prove that this cytokine can be used in a new immunotherapeutic strategy for the treatment of IM.

Key words: infectious mononucleosis, age of children, monocytes, subpopulations, phagocytic activity.

Введение

Исследования, связанные с механизмами 

регуляции иммунных процессов при вирус-

ных инфекциях, постоянно привлекают при-

стальное внимание [1, 22]. Это связано с не-

обходимостью понимания фундаментальных 

процессов иммунных реакций, определяющих 

быструю и полную элиминацию вируса, что 

позволит разрабатывать новые методы лечения 

вирусных инфекций. Одним из таких заболе-

ваний является инфекционный мононуклеоз 

(ИМ). На современном этапе, ИМ остается од-

ной из актуальных проблем педиатрии и дет-

ской инфектологии. В последнее десятилетие 

отмечается тенденция к росту заболеваемости, 

и ИМ входит в рейтинг инфекционных болез-

ней, представляющих наибольшую экономи-

ческую значимость (в 2020 г. экономический 

ущерб составил 2 299 817,4 тыс. рублей), причем 

в возрастной структуре ИМ преобладают дети 

до 14 лет, составляя 72,8–76,9% [3, 6, 7].

В настоящее время отсутствует единая 

концепция патогенеза ИМ. В основе пато-

генетичес ких изменений при данном заболе-

вании лежит лимфопролиферативный про-

цесс, следствием которого является увеличение 

размеров периферических органов иммунной 
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системы и количества различных субпопуля-

ций лимфоцитов в крови [32, 40]. Так, особен-

ностью Эпштейна–Барр вируса (ВЭБ) является 

его свойство стимулировать инфицированные 

В-лимфоциты к неопределенно долгой проли-

ферации, отмечена активация регуляторных 

Т-клеток, что тормозит пролиферацию и диф-

ференцировку В-лимфоцитов [3, 10, 43].

Моноциты являются клетками врожденно-

го иммунитета, которые осуществляют важ-

ные функции в иммунопатогенезе вирусных 

инфекций. Доказано участие моноцитов в ме-

ханизмах системного воспалительного ответа, 

развивающегося на фоне инфекционного про-

цесса [17, 27, 39]. Моноциты также принимают 

участие в механизмах регуляции иммунных 

процессов при вирусных инфекциях [1, 15, 23]. 

Иммунорегуляторными факторами моноцитов 

являются цитокины, а также активные формы 

азота и кислорода, которые интенсивно проду-

цируются клетками при их активации. [19, 20, 

38]. Важным фактором иммунопатогенеза вирус-

ных инфекций является то, что активированные 

моноциты мигрируют в ткань и дифференциру-

ются в макрофаги и дендритные клетки, кото-

рые помимо эффекторных функций являются 

регуляторными и антигенпрезентирующими 

клетками и способны индуцировать развитие 

адаптивного иммунного ответа [14, 21, 25].

Исходя из уровней экспрессии молекул CD14 

и CD16, моноциты делятся на три субпопуля-

ции. Клетки, экспрессирующие только высоко-

аффинный рецептор к бактериальному липо-

полисахариду и липополисахарид-связываю-

щим белкам (корецептор к TLR4, CD14) и не 

экспрессирующие низкоаффинный рецептор 

для IgG (FcγRIII — CD16), определяются как 

классические моноциты (CD14++CD16–, classical 

monocytes). Данная субпопуляция моноци-

тов принимает активное участие в процессах 

фагоцитоза, синтезирует провоспалительные 

цитокины [12, 37, 42]. Клетки, слабее экспрес-

сирующие молекулу CD14, но также экспрес-

сирующие CD16-антиген, классифицируются 

как неклассические моноциты (CD14+CD16+, 

non-classical monocytes). Данная фракция моно-

цитов является противовоспалительной, обла-

дает высокой тропностью к эндотелию и мигра-

ционной активностью [11, 28, 30, 35]. Моноциты 

с фенотипом CD14++CD16+ характеризуются как 

промежуточные (intermediate monocytes), об-

ладают фагоцитарной активностью, способны 

процессировать и презентировать антигены, 

реализуют провоспалительную функцию [33].

Разработка новых подходов к терапии ИМ 

является одним из важнейших направлений со-

временной медицины. Наиболее интересными 

в этой связи являются биологически активные 

регуляторные молекулы — цитокины, проду-

цируемые иммунокомпетентными клетками 

человека, обладающие выраженными плейо-

тропными свойствами и участвующие в регуля-

ции различных систем организма [1, 34]. К ним, 

в частности, относится гранулоцитарно-ма-

крофагальный колониестимулирующий фак-

тор (granulocyte macrophage-colony stimulating 

factor, GM-CSF), уже нашедший применение 

в клинической практике, в том числе при лече-

нии лейкозов и лейкопений [9, 24]. Считается, 

что основные иммунологические эффекты 

GM-CSF связаны с его влиянием на клетки 

моноцит/макрофагального ряда. В литерату-

ре доминирует мнение, что GM-CSF является 

провоспалительным цитокином, который спо-

собствует миграции макрофагальных клеток 

на периферию и поддерживает активацию М1-

макрофагов [24, 26].

Целью исследования явилось изучение осо-

бенностей изменения субпопуляционного со-

става моноцитов и их фагоцитарной активности 

у детей с ИМ при воздействии GM-CSF in vitro.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находилось 

84 ребенка в возрасте от 3 до 11 лет с ВЭБ-

инфек цией, госпитализированных в инфек-

ционное отделение КГБУЗ «Красноярская 

межрайон ная детская клиническая больни-

ца № 1» г. Красноярска за период с 01.11.2019 г. 

по 09.06.2020 г. Критериями включения в иссле-

дование являлись: возраст пациентов мужско-

го и женского пола от 3 до 6 лет и от 7 до 11 лет, 

диагноз ИМ средней и тяжелой степени. 

Критериями исключения из группы исследо-

вания явились больные с негладким течением 

ИМ (тяжелая нейтропения, тромбоцитопения 

и повышение аминотрансфераз более 5 норм), 

пациенты в возрасте до 3 лет и старше 11 лет, 

использование противовирусных и антибак-

териальных лекарственных средств, или пре-

паратов, обладающих иммуномодулирующим 

действием в течение последних 14 дней, пред-

шествующих поступлению в стационар, нали-

чие другого инфекционного заболевания, пере-

несенного в течение последнего месяца перед 

включением пациента в исследование, а также 

его отказ от участия (отказ от подписания ин-

формированного согласия на участие в клини-

ческом исследовании). Все наблюдаемые нами 

пациенты имели положительный тест на ДНК 

ВЭБ в лимфоцитах крови и серологические 

маркеры острой ВЭБ-инфекции (ВЭБ-VCAIgM 

(+), ВЭБ-EA-DIgG (+)). Контрольную группу 

составили 40 практически здоровых детей ана-

логичного возрастного диапазона.

Взятие крови для проведения исследова-

ний проводили утром натощак с 8 до 9 часов. 
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Мононуклеарные клетки выделяли из гепари-

низированной венозной крови центрифугиро-

ванием в градиенте плотности Histopaque®-1077 

(Sigma-Aldrich, США) (ρ = 1,077). Моноциты 

выделяли путем адгезии к пластику (чашки 

Петри, ЗАО «Олданс», Россия) в средеRPMI-1640 

в присутствии 10% аутологичной сыворотки. 

Выделенные моноциты разделяли на две пробы: 

контрольная (без GM-CSF) и опытная (50 нг GM-

CSF на 1 мл клеточной суспензии). Определение 

субпопуляционного состава и фагоцитарной 

активности моноцитов в обеих пробах осущест-

вляли после инкубации в течение 1 ч при темпе-

ратуре 37°С в CO2-инкубаторе (Sanyo, Япония).

Субпопуляционный состав моноцитов и их 

фагоцитарную активность в обеих пробах ис-

следовали методом проточной цитометрии с ис-

пользованием прямой иммунофлуоресценции 

цельной периферической крови с моноклональ-

ными антителами (Beckman Coulter, США), ме-

ченных PE (phycoerythrin), ECD (phycoerythrin-

Texas Red-X) и PC7 (phycoerythrin-cyanin 7) 

в следующей панели: CD14-PE/CD45-ECD/

CD16-PC7. Распределение антител по кана-

лам флуоресценции проводили в соответствие 

с принципами формирования панелей для 

многоцветных цитофлуориметрических иссле-

дований [2]. Пробоподготовку осуществляли 

по стандартной методике [18]. Анализ окра-

шенных клеток проводили на проточном ци-

тофлуориметре Navios (Beckman Coulter, США) 

Центра коллективного пользования КНЦ СО 

РАН [41]. В каждой пробе анализировали не ме-

нее 50 000 моноцитов.

Для оценки фагоцитарной активности 

моноцитов использовали FITC-меченный 

(fluorescein isothiocyanate) стафилококковый бе-

лок А [4]. Конъюгацию выполняли следующим 

образом: к стафилококковому белку А (разве-

ден в бикарбонатном буфере, рН = 9,0) добавля-

ли FITC (предварительно растворяли в ДМСО 

до концентрации 1 мкг/мл), инкубировали 

в темноте в течение 1 ч, трижды отмывали и по 

стандарту мутности доводили концентрацию 

белка до 1 млн/мл. К 100 мкл гепаринизирован-

ной крови добавляли 10 мкл FITC-меченного 

белка А и инкубировали 30 мин при темпе-

ратуре 37°С. Лизис эритроцитов проводили 

по безотмывочной технологии с использовани-

ем реагента VersaLyse (Beckman Coulter, США). 

Для гашения адгезированного на поверхности 

моноцитов FITC-меченного белка А к суспен-

зии клеток добавляли раствор трипанового си-

него (0,2 мг/мл). Анализ окрашенных клеток 

проводили на проточном цитофлуориметре 

Navios (Beckman Coulter, США) Центра коллек-

тивного пользования КНЦ СО РАН. В каждой 

пробе анализировали не менее 50 000 моноци-

тов. Подсчитывали процент флуоресцирующих 

моноцитов (определяли как фагоцитарный ин-

декс — ФИ) и средний уровень флуоресценции 

клеток (фагоцитарное число — ФЧ).

Описание выборки производили с помощью 

подсчета медианы (Ме) и интерквартального 

размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q1 и Q3). 

Достоверность различий между показателями 

независимых выборок (при сравнении показа-

телей больных ИМ с контрольными значения-

ми) оценивали по непараметрическому кри-

терию Манна–Уитни (Mann–Whitney U test). 

Достоверность различий контрольных проб 

(без GM-CSF) с опытными пробами (с GM-

CSF) определяли по критерию Вилкоксона 

(Wilcoxon matched pairs test). Статистический 

анализ осуществляли в пакете прикладных 

программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты

У больных ИМ детей в возрасте 3–6 лет 

на фоне снижения абсолютного количества 

моноцитов в крови выявляются атипичные мо-

ноциты (табл. 1). При этом обнаружены изме-

нения субпопуляционного состава моноцитов, 

которые выражаются в увеличении процент-

ного содержания CD14++CD16+ клеток, но при 

снижении количества CD14+CD16+-моноцитов 

по сравнению с контрольными значениями. 

После воздействия GM-CSF и в группе здо-

ровых детей и у больных ИМ наблюдается по-

нижение процентного уровня CD14++CD16+ 

клеток. Причем у больных детей содержание 

моноцитов с данным фенотипом остается зна-

чительно выше по сравнению с уровнем, вы-

явленным у детей контрольной группы. Кроме 

того, у детей с ИМ в возрасте 3–6 лет под влия-

нием GM-CSF отмечается повышение про-

центного количества CD14+CD16+-моноцитов 

относительно исходного уровня, что приводит 

к увеличению содержания этих клеток и отно-

сительно контрольных значений.

Абсолютное количество моноцитов в крови 

у детей с ИМ в возрасте 7–11 лет также пони-

жено по сравнению с контрольными показа-

телями (табл. 2). При этом в крови у больных 

данной возрастной группы обнаружены ати-

пичные моноциты. Особенностью субпопу-

ляционного состава моноцитов у детей с ИМ 

является увеличение процентного содержа-

ния CD14++CD16+-клеток на фоне повышения 

уровня CD14+CD16+-моноцитов по сравнению 

с контрольными значениями. После инкуба-

ции моноцитов с GM-CSF у больных ИМ в воз-

расте 7–11 лет выявляется пониженный уровень 

CD14++CD16–-клеток и более высокое содержа-

ние CD14++CD16+- и CD14+CD16+-моноцитов 

по сравнению с контрольными значениями. 

Причем количество CD14+CD16+-клеток у де-
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тей с ИМ значительно повышается под влия-

нием GM-CSF и по сравнению с исходными 

значениями.

При сравнении величин показателей ко-

личества моноцитов и их субпопуляционного 

состава в двух возрастных группах обнаруже-

но, что у детей контрольной группы в возрас-

те 7–11 лет снижено процентное содержание 

CD14++CD16+- и CD14+CD16+-моноцитов без 

GM-CSF (р = 0,018 и р = 0,034 соответственно) 

(см. табл. 1 и 2). Различий в величинах данных 

показателей у детей с ИМ в зависимости от воз-

раста не обнаружено.

При исследовании фагоцитарной активно-

сти моноцитов у больных ИМ 3–6 лет при от-

сутствии регуляторного воздействия для кле-

ток с фенотипами CD14++CD16– и CD14++CD16+ 

характерно снижение ФИ и ФЧ по сравнению 

с контрольными значениями (табл. 3). Кроме 

того, для моноцитов с фенотипом CD14+CD16+ 

Таблица 1. Субпопуляционный состав моноцитов крови у детей с инфекционным мононуклеозом 

в возрасте 3–6 лет [Ме (Q1–Q3)]

Table 1. blood monocytes subset composition in 3–6 year-old children with infectious mononucleosis [Ме (Q1–Q3)]

Показатели

Parameters
Контрольная группа

Control group
Больные ИМ

Patients of IM
р

Моноциты, 109/л

Monocytes, 109/L
1,06 (0,77–1,59) 0,45 (0,21–1,04) 0,028

Моноциты, %

Monocytes, %
8,0 (6,0–11,0) 6,5 (4,0–10,0)

Атипичные моноциты, 109/л

Atypical monocytes, 109/L
0,0 1,57 (1,00–2,99) < 0,001

Атипичные моноциты, %

Atypical monocytes, %
0,0 12,5 (7,0–20,0) < 0,001

Контроль/Control

CD14++CD16–, % 71,93 (41,90–89,15) 83,66 (78,33–84,50)
CD14++CD16+, % 4,39 (2,99–8,11) 9,23 (5,97–12,66) 0,011
CD14+CD16+, % 23,72 (15,33–44,76) 9,31 (2,92–9,37) < 0,001
GM-CSF

CD14++CD16–, % 88,86 (74,41–90,00) 78,34 (74,66–92,57)

CD14++CD16+, %
1,28 (0,56–2,87)

р = 0,038
4,78 (3,29–6,11)

р = 0,045
0,003

CD14+CD16+, % 9,57 (7,81–18,29)
17,88 (11,25–48,04)

р = 0,004
0,022

Таблица 2. Субпопуляционный состав моноцитов крови у детей с инфекционным мононуклеозом 

в возрасте 7–11 лет [Ме (Q1–Q3)]

Table 2. blood monocyte subset composition in 7–11 year-old children with infectious mononucleosis [Ме (Q1–Q3)]

Показатели

Parameters
Контрольная группа

Control group
Больные ИМ

Patients with IM
р

Моноциты, 109/л

Monocytes, 109/L
1,11 (0,49–1,71) 0,38 (0,16–0,74) 0,033

Моноциты, %

Monocytes, %
8,0 (5,0–11,5) 6,0 (3,5–8,5)

Атипичные моноциты, 109/л

Atypical monocytes, 109/L
0,0 1,06 (0,11–2,79) < 0,001

Атипичные моноциты, %

Atypical monocytes, %
0,0 8,5 (1,0–19,5) < 0,001

Контроль/Control

CD14++CD16–, % 81,77 (78,87–88,84) 89,05 (78,06–90,90)
CD14++CD16+, % 1,56 (0,81–3,76) 3,51 (2,25–15,16) 0,040
CD14+CD16+, % 15,82 (8,74–20,06) 6,68 (6,15–7,47) 0,009
GM-CSF

CD14++CD16–, % 83,48 (78,39–92,80) 70,69 (51,55–79,11) 0,010
CD14++CD16+, % 1,50 (0,90–3,95) 5,46 (4,28–8,03) 0,004

CD14+CD16+, % 14,81 (5,82–20,69)
23,07 (19,64–40,06)

р < 0,001
0,036
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выявляется пониженный уровень ФИ отно-

сительно значений, выявленных у детей кон-

трольной группы. После воздействия GM-CSF 

на моноциты обнаружено повышение значений 

ФИ и ФЧ для клеток с фенотипом CD14+CD16+ 

у детей контрольной группы и для CD14++CD16– 

моноцитов у детей с ИМ. При этом, если по-

сле воздействия GM-CSF уровень ФИ для 

CD14++CD16– клеток у больных детей 3–6 лет 

остается пониженным по сравнению с кон-

трольными значениями, то величина ФЧ для 

моноцитов с данным фенотипом при ИМ по-

вышается относительно контрольного диапа-

зона. Уровни ФИ и ФЧ у больных детей после 

инкубации с GM-CSF для клеток с фенотипа-

ми CD14++CD16+ и CD14+CD16+ снижены отно-

сительно контрольных значений.

У больных ИМ в возрасте 7–11 лет в кон-

трольных пробах наблюдается снижение ве-

личин ФИ для моноцитов с фенотипами 

CD14++CD16+ и CD14+CD16+ относительно кон-

трольных значений (табл. 4). При инкубации 

с GM-CSF только у больных детей выявляется 

повышение уровней ФИ и ФЧ для CD14++CD16– 

клеток. При этом, у детей с ИМ для клеток с фе-

нотипом CD14++CD16– наблюдается увеличение 

Таблица 3. Фагоцитарная активность моноцитов крови у детей с инфекционным мононуклеозом 

в возрасте 1–3 года [Ме (Q1–Q3)]

Table 3. Blood monocyte phagocytic activity in 1–3 year-old children with infectious mononucleosis [Ме (Q1–Q3)]

Показатели

Parameters

Контрольная группа

Control group
Больные ИМ

Patients with IM
р

ФИ, %

PI, %
ФЧ

PN
ФИ, %

PI, %
ФЧ

PN

Контроль/Control

CD14++CD16 81,18 (76,96–93,28) 3,75 (3,20–4,58) 26,94 (22,02–27,11) 2,64 (2,59–2,68)
ФИ | PI = 0,002
ФЧ | PN = 0,042

CD14++CD16+ 99,98 (99,56–99,99) 8,01 (6,12–10,19) 37,75 (37,30–47,41) 2,77 (2,42–4,44)
ФИ | PI < 0,001
ФЧ | PN < 0,001

CD14+CD16+ 99,07 (97,79–99,46) 5,65 (4,98–6,49) 38,30 (23,07–42,62) 3,62 (2,66–9,86) ФИ | PI < 0,001
GM-CSF

CD14++CD16 93,09 (80,81–93,24) 3,76 (3,63–4,70)
46,09 (34,23–64,07)

р < 0,001
5,64 (4,89–8,03)

р = 0,004
ФИ | PI = 0,003
ФЧ | PN = 0,009

CD14++CD16+
100,00

(100,00–100,00)
9,65 (8,27–11,40) 42,38 (34,22–50,60) 3,72 (2,84–6,06)

ФИ | PI < 0,001
ФЧ | PN < 0,001

CD14+CD16+

100,00
(99,17–100,00)

р = 0,049

6,34 (5,52–11,10)
р = 0,043

45,03 (33,12–52,52) 3,47 (2,41–6,78)
ФИ | PI < 0,001
ФЧ | PN = 0,029

Примечание. ФИ — фагоцитарный индекс (в %), ФЧ — фагоцитарное число (в о.е.).
Note. PI — phagocytic index (in %), PN — phagocytic number (in r.u.).

Таблица 4. Фагоцитарная активность моноцитов крови у детей с инфекционным мононуклеозом 

в возрасте 7–11 лет [Ме (Q1–Q3)]

Table 4. Blood monocyte phagocytic activity in 7–11 year-old children with infectious mononucleosis [Ме (Q1–Q3)]

Показатели

Parameters

Контрольная группа

Control group
Больные ИМ

Patients with IM
р

ФИ, %

PI, %
ФЧ

PN
ФИ, %

PI, %
ФЧ

PN

Контроль/Control
CD14++CD16– 24,34 (20,68–87,46) 3,74 (3,15–4,01) 22,37 (15,00–28,79) 2,77 (2,54–4,99)
CD14++CD16+ 99,58 (66,66–100,00) 5,44 (2,64–7,89) 42,43 (26,42–47,12) 3,69 (1,95–5,87) ФИ | PI = 0,004
CD14+CD16+ 77,77 (66,11–98,12) 5,49 (5,12–6,36) 42,09 (23,34–52,68) 4,93 (2,92–7,28) ФИ | PI = 0,006
GM-CSF

CD14++CD16– 25,97 (21,78–85,68) 3,55 (3,02–5,32)
48,34 (39,42–62,08)

р = 0,006
6,36 (5,78–8,40)

р = 0,003
ФЧ | PN = 0,007

CD14++CD16+ 97,71 (61,90–100,00) 6,93 (3,73–9,19) 47,06 (37,68–62,20) 3,80 (3,11–5,86)
ФИ | PI = 0,008
ФЧ | PN = 0,047

CD14+CD16+ 77,87 (62,35–98,62) 5,13 (4,05–6,33) 44,49 (28,67–60,03) 3,85 (2,86–6,44)
ФИ | PI = 0,009
ФЧ | PN = 0,002

Примечание. ФИ — фагоцитарный индекс (в %), ФЧ — фагоцитарное число (в о.е.).
Note. PI — phagocytic index (in %), PN — phagocytic number (in r.u.).
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ФЧ относительно контрольных значений, тогда 

как для моноцитарных фракций с фенотипами 

CD14++CD16+ и CD14+CD16+ установлено пони-

жение величин ФИ и ФЧ.

При сравнении показателей фагоцитарной 

активности у детей в зависимости от возрас-

та обнаружено, что у детей контрольной груп-

пы в возрасте 7–11 лет понижена величина ФИ 

в контрольных пробах для моноцитов с фено-

типами CD14++CD16– (р = 0,007) и CD14+CD16+ 

(р = 0,045) (см. табл. 3 и 4). Кроме того, у детей 

контрольной группы в возрасте 7–11 лет по-

сле инкубации с GM-CSF по сравнению с по-

казателями детей 3–6 лет снижены величи-

ны ФИ для всех трех фракций моноцитов: для 

CD14++CD16–- (р = 0,006), CD14++CD16+- (р = 

0,048) и CD14+CD16+-клеток (р = 0,001). У детей 

с ИМ различий в показателях фагоцитарной 

активности моноцитов в зависимости от воз-

растной группы не обнаружено.

Обсуждение

Моноциты являются клетками врожденного 

иммунитета, которые при вирусных инфекциях 

реализуют иммуновоспалительные процессы, 

а их потомки (макрофаги и дендритные клетки) 

индуцируют реакции адаптивного иммуните-

та [1, 30]. При этом различные субпопуляции 

моноцитов, мигрируя в ткань, могут дифферен-

цироваться в макрофаги и дендритные клетки 

с различной функциональной активностью [5, 

13]. В то же время на фоне вирусных инфек-

ций может меняться количество моноцитов, их 

субпопуляционный состав и функциональная 

активность [16, 33]. Действительно, нами уста-

новлено, что абсолютное количество моноцитов 

в крови у детей с ИМ снижено в возрастных груп-

пах 3–6 и 7–11 лет. Изменения субпопуляцион-

ного состава моноцитов при ИМ также не зави-

сят от возрастной группы больных детей и опре-

деляются повышением процентного содержа-

ния промежуточных моноцитов (CD14++CD16+) 

и снижением относительного количества не-

классических (CD14+CD16+). Именно проме-

жуточные моноциты активно экспрессируют 

антигены MHC II класса, при инфекции син-

тезируют и секретируют IL-1β и TNFα, а так-

же интенсивно экспрессируют хемокиновые 

рецепторы CCR2 и CXCR4, что обеспечивает 

им миграцию в ткань, где они дифференциру-

ются в макрофаги и дендритные клетки с высо-

ким уровнем функциональной активности [13, 

31]. Неклассические моноциты определяются 

как противовоспалительные клетки, усилива-

ют мобилизацию и активность регуляторных 

Т-лимфоцитов, но слабее дифференцируются 

в макрофаги [30, 36]. Выявленная особенность 

перераспределения субпопуляционного соста-

ва моноцитов в направлении фракции проме-

жуточных в острый период ИМ у детей харак-

теризует повышение роли провоспалительных 

процессов, стимулируемых промежуточными 

моноцитами, и снижение активности противо-

воспалительных реакций, опосредованных 

функцией неклассических моноцитов. Также 

необходимо отметить, что если у здоровых детей 

в процессе онтогенеза выявляются особенности 

в субпопуляционном составе моноцитов (сни-

жение процентного количества промежуточных 

и неклассических моноцитов), то на фоне остро-

го ИМ подобные различия отсутствуют.

На фоне изменения субпопуляционного со-

става моноцитов выявляется и нарушение их 

фагоцитарной активности. Однако функцио-

нальная активность моноцитов при ИМ зави-

сит от возрастной группы больных детей. Так, 

у детей 3–6 лет с ИМ снижены уровни ФИ и ФЧ 

для классических и промежуточных моноци-

тов, тогда как для фракции неклассических 

моноцитов определяется понижение величи-

ны ФЧ. Следовательно, у больных данной воз-

растной группы снижено количество провос-

палительных клеток, вступающих в процесс 

фагоцитоза и снижена реактивность самих 

моноцитов. В то же время, как уже было отмече-

но выше, для неклассических моноцитов более 

характерна регуляторная функция, соответ-

ственно, у больных 3–6 лет в процесс фагоцито-

за вступает меньшее количество клеток данной 

фракции, но их фагоцитарная активность оста-

ется на уровне нормы. У детей с ИМ 7–11 лет 

фагоцитарная активность классических моно-

цитов находится на уровне возрастной нормы, 

тогда как для субпопуляций промежуточных 

и неклассических моноцитов выявляется сни-

жение количества клеток, вступающих в про-

цесс фагоцитоза. Подобные различия в функ-

циональной реакции моноцитов у детей с ИМ 

двух возрастных групп, по-видимому, связаны 

с онтогенетическими процессами в иммунной 

системе. В частности, в обзоре Moraes-Pinto M.I. 

и соавт. (2021) отмечено, что фагоцитирующие 

клетки у детей раннего возраста слабее экспрес-

сируют адгезионные молекулы и обладают по-

ниженной фагоцитарной активностью [29].

После инкубации с GM-CSF in vitro выяв-

ляется изменение субпопуляционного состава 

моноцитов как у здоровых детей, так и больных 

ИМ. Так, у детей в возрасте 3–6 лет независимо 

от наличия/отсутствия ИМ в результате воздей-

ствия GM-CSF снижается количество проме-

жуточных моноцитов относительно исходных 

значений, относительное содержание которых, 

тем не менее, остается повышенным у больных 

детей. Кроме того, в обеих возрастных груп-

пах у детей с ИМ после инкубации с GM-CSF 

повышалось процентное количество неклас-
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сических моноцитов, что привело к превыше-

нию их содержания у больных относительно 

контрольных значений. Также у больных детей 

7–11 лет после инкубации с GM-CSF обнару-

жено снижение количества классических и со-

хранение повышенного уровня промежуточных 

моноцитов относительно контрольных значе-

ний. Необходимо отметить, что в настоящее 

время основной концепцией формирования 

субпопуляций моноцитов является линейная 

дифференцировка: классические моноциты → 

промежуточные → неклассические [14, 31, 42]. 

Следовательно, механизм воздействия GM-CSF 

на моноциты реализуется в перераспределении 

субпопуляционного состава при стимуляции 

их дифференцировки.

Часовая инкубация моноцитов с GM-CSF 

также повлияла и на их фагоцитарную актив-

ность. Так, у здоровых детей 3–6 лет под после 

инкубации моноцитов с GM-CSF повысилась 

фагоцитарная активность неклассических мо-

ноцитов (по показателям ФИ и ФЧ). В то же 

время у детей с ИМ обеих возрастных групп 

инкубация с GM-CSF привела к увеличению 

функциональной активности классических 

моноцитов (также по показателям ФИ и ФЧ). 

Причем, если у больных 3–6 лет ФИ класси-

ческих моноцитов после воздействия GM-CSF 

также остается пониженным относительно 

контрольных значений (как и в контрольных 

пробах), то ФЧ данной фракции клеток у боль-

ных 3–6 и 7–11 лет значительно превышает кон-

трольные уровни. Фагоцитарная активность 

промежуточных и неклассических моноцитов 

у детей обеих возрастных групп после инкуба-

ции с GM-CSF остается пониженной.

Можно заключить, что GM-CSF влияет 

и на фагоцитарную активность моноцитов у де-

тей. Известно, что среди клеток крови именно 

неклассические моноциты являются основны-

ми продуцентами GM-CSF [21]. Однако реак-

ция на фактически аутокринную стимуляцию 

функциональной активности выявлена только 

у здоровых детей 3–6 лет, что, по-видимому, 

связано с онтогенетическими особенностя-

ми иммунной системы. В то же время у детей 

с ИМ, независимо от возрастной группы, реак-

ция на GM-CSF выявляется только для клас-

сических моноцитов, то есть наименее зрелой 

фракции моноцитов крови, но реализующих 

провоспалительные функции и фагоцитарную 

активность.

Кроме того, выявляются онтогенетические 

особенности изменения фагоцитарной актив-

ности моноцитов. У детей контрольной группы 

в возрасте 7–11 лет в контрольных пробах сни-

жено количество CD14++CD16–- и CD14+CD16+-

моноцитов, вступающих в фагоцитоз. В то же 

время после инкубации с GM-CSF у здоровых 

детей старшей возрастной группы, по сравне-

нию с показателями здоровых детей младшей 

возрастной группы, снижено количество всех 

трех субпопуляций моноцитов, вступающих 

в процесс фагоцитоза. При этом каких-либо 

онтогенетических изменений у больных ИМ 

не обнаружено. Известно, что в большинстве 

случаев в раннем детстве первичное инфици-

рование ВЭБ протекает бессимптомно или 

со скудной симптоматикой, тогда как у детей 

раннего школьного возрастов в 45% случаев воз-

никает типичная клиническая форма ИМ [8]. 

Исходя из онтогенетических и иммунопато-

физиологических особенностей субпопуляци-

онного состава моноцитов и их фагоцитарной 

активности у детей в возрасте 3–6 и 7–11 лет, 

можно предположить, что симптоматика ИМ 

(прежде всего, связанная с иммуновоспали-

тельными процессами), в большей степени, 

определяется исходным состоянием в иммун-

ной системе, тогда как при инфекционном за-

болевании онтогенетические особенности ни-

велируются за счет реакции иммунной системы 

на возбудитель.

Заключение

Таким образом, у детей на фоне развития ИМ 

меняется субпопуляционный состав моноцитов 

в крови и нарушается их фагоцитарная актив-

ность. Изменения субпопуляционного соста-

ва моноцитов на фоне острого ИМ не зависят 

от возраста (3–6 и 7–11 лет) и характеризуются 

повышением количества провоспалительных 

(промежуточных) моноцитов и снижением со-

держания противовоспалительных (некласси-

ческих) моноцитов. Особенности нарушения 

фагоцитарной активности моноцитов у детей 

с ИМ зависят от возраста. У больных 3–6 лет 

снижена фагоцитарная активность всех суб-

популяций моноцитов, тогда как у детей с ИМ 

7–11 лет понижена фагоцитарная активность 

промежуточных и неклассических моноцитов. 

При воздействии GM-CSF in vitro на моноциты 

у больных ИМ независимо от возраста значи-

тельно повышается уровень противовоспали-

тельных моноцитов, в то время как фагоцитар-

ная активность клеток меняется слабее. У детей 

3–6 лет после инкубации с GM-CSF повыша-

ется ФЧ для классических моноцитов, тогда 

как ФИ данной фракции моноцитов остается 

без изменений. У больных ИМ 7–11 лет также 

только у классических моноцитов повышается 

уровень ФИ. Приведенные результаты опреде-

ляют научную и клиническую ценность изуче-

ния механизмов влияния GM-CSF на клетки 

иммунной системы и доказывают, что данный 

цитокин может быть использован в новой им-

мунотерапевтической стратегии лечения ИМ.
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