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Цель исследования: оценить диагностическую значимость цитокинов IL-1β, INF-γ, IL-6, IL-4, IL-10, 
TNF-α и TGF-β1 у детей с ротавирус-индуцированным гастроэнтеритом.

Материалы и методы. В исследование было включено 46 детей с госпитальной ротавирусной 
инфекцией; средний возраст – 23 [16; 34] мес. в раннем периоде заболевания. Уровни сывороточных 
цитокинов (IL-1β, INF-γ, IL-6, IL-4, IL-10, TNF-α и TGF-β1) измеряли у всех детей с помощью проточного 
флуориметра. Результаты обрабатывались с использованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 26.

Результаты. В группе детей с ротавирусным гастроэнтеритом выявлено повышение уровня 
цитокинов IL-4, IL-1β, IL-6, IFN-γ и TGF-β1 по сравнению с группой здоровых детей. IL-1β, IL-6 и 
IFN-γ среди всех анализируемых цитокинов, оказались наиболее информативными для диагностики 
ротавирус-индуцированного гастроэнтерита. 

Выводы. Установлено, что определение уровня IL-1β, IL-6 и IFN-γ в сыворотке крови можно 
использовать в качестве дополнительного диагностического критерия для ротавирусного 
гастроэнтерита.
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The purpose of the study. To evaluate the diagnostic significance of cytokines IL-1β, IL-6, TNF-α, INF-γ, IL-
4, IL-10 and TGF-β in children with rotavirus infection.

Materials and methods. The study analyzed 46 cases of hospitalized rotavirus infection in children aged 6 to 
59 months (average age 23 months [16; 34]) in the early period of the disease. Serum cytokine levels (IL-1β, 
IL-6, TNF-α, INF-γ, IL-4, IL-10 and TGF-β1) were measured in all children using flow fluorimeter. The results 
were processed using software IBM SPSS Statistics 26.

Results. In the group of children with rotavirus infection, a statistically significant increase in the level of the 
studied cytokines IL-4, IL-1β, IL-6, IFN-γ, and TGF-β1 was detected compared to the control group. According 
to the results, the cytokines IL-1β and IL-6 turned out to be the most informative for the diagnosis of rotavirus 
infection.

Conclusions. It has been established that the determination of serum levels of IL-1β, IL-6 and IFN-γ can be 
used as an additional diagnostic criterion for rotavirus gastroenteritis.
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Актуальность. 
Диарейные заболевания среди детей, вызванные ротавирусной инфекцией (РВИ), представляют собой 

распространенную проблему по всему миру. Зарегистрировано примерно 443 833 смертей от диареи у 
детей младше 5 лет во всём мире в 2021 году. Причиной, по оценкам, имеющей наибольшую глобальную 
атрибуцию, был ротавирус [1]. Ротавирусная инфекция может контролироваться вакцинацией, но такая 
возможность в настоящее время существует не во всех странах мира, поэтому проблема остаётся 
актуальной. Согласно данным государственного доклада, в 2022 году в России ротавирусная диарея 
составила 49% от общего числа случаев острых кишечных инфекций, а заболеваемость у детей 1-2 лет 
составила 1 063 на 100 000 населения, т. е. показатель поражённости детей раннего возраста остаётся 
на высоких цифрах [2].

Цитокины играют важную роль в патогенезе ротавирусной инфекции, влияя на иммунный ответ и 
воспалительные процессы в организме. Эти молекулы, являющиеся сигнальными белками, могут 
определять как степень заболевания, так и его исход. 

IL-1β играет ключевую роль в воспалительной реакции, которая развивается при ротавирусной 
инфекции. Основными функциями IL-1β являются регуляция воспаления и активация различных 
клеточных сигнальных путей, что ведет к усилению иммунного ответа. Так, исследования показывают, 
что при ротавирусной инфекции количество IL-1β повышается, что в свою очередь ведет к активации 
воспалительных процессов [3].

IL-6 воздействует на различные клетки иммунной системы и способствует стимуляции выработки 
антител. Уровень IL-6 в сыворотке крови у детей с вирусной диареей значительно выше, чем у здоровых 
детей, что подтверждает его роль, как маркера воспалительного ответа на ротавирус [4].

Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α) также является ключевым провоспалительным цитокином и 
влияет на ремоделирование кишечника при инфицировании ротавирусом. Уровень TNF-α значительно 
повышается у пациентов с ротавирусной инфекцией, указывая на активный воспалительный процесс 
[5].

Интерферон-гамма (IFN-γ) активирует Т-лимфоциты и макрофаги, играя важную роль в клеточном 
иммунном ответе. Согласно исследованиям, IFN-γ важен для развития клеточного иммунитета, 
поскольку он активирует T-лимфоциты, способствующие борьбе с ротавирусом, что было отмечено в 
детской популяции. Это подчеркивает его защитную роль при ротавирусной инфекции у детей [6].

Интерлейкин-4 (IL-4) — цитокин, который играет роль в регуляции B-клеточной активности и 
продукции антител, и тем самым – в иммунном ответе организма на различные инвазии, в том числе 
и на ротавирусную инфекцию. Согласно исследованию, посвященному механизму действия эллаговой 
кислоты против ротавируса, IL-4 указан как один из ключевых мишеней для вмешательства. Эллаговая 
кислота может модулировать уровни IL-4, что влияет на путь NF-κB и на совместную продукцию других 
провоспалительных цитокинов. Установлено, что взаимодействие эллаговой кислоты с Toll-подобным 
рецептором 4 (TLR4) также связано с модуляцией IL-4, что может способствовать улучшению ответа 
организма на ротавирус. В контексте ротавирусной инфекции, увеличение IL-4, может способствовать 
защите клеток от вирусного повреждения, а также повышать выработку специфических антител против 
ротавируса [7].

IL-10 уменьшает продукцию провоспалительных цитокинов, таких как IFN-γ и TNF-α. Это помогает 
предотвратить чрезмерную воспалительную реакцию, которая может вызвать повреждение кишечного 
эпителия во время ротавирусной инфекции. По данным Yeom J.S. с соавт, уровень IL-10 значительно 
повышается у новорожденных с ротавирусной инфекцией, что может способствовать защите кишечника 
от воспалительного повреждения [8]. IL-10 участвует в реакциях восстановления поврежденной 
слизистой оболочки кишечника, что важно для выздоровления и снижения вероятности возникновения 
осложнений после ротавирусной инфекции [9].

Трансформирующий фактор роста бета 1 (TGF-β1) участвует в ремоделировании тканей, влияет 
на регенерацию и воспаление. Так, через действие TGF-β1 на другие иммунные клетки в контексте 
ротавирусной инфекции не исключается возможность регуляции им процессов воспаления [10].

Таким образом, цитокины IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ, IL-4, IL-10 и TGF-β1 играют разные, но 
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взаимосвязанные роли в патогенезе ротавирусной инфекции. Их баланс важен для прогноза инфекции 
и определения возможных терапевтических подходов.

Цель исследования.
Исследование диагностической значимости цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α, INF-γ, IL-4, IL-10 и TGF-β1 

при ротавирус-индуцированном гастроэнтерите у детей.
Методы и материалы.
Исследование клинической характеристики детей с ротавирусной инфекцией проведено на 

основе анализа 287 историй болезни пациентов, госпитализированных в ГУЗ «Краевая клиническая 
инфекционная больница» г. Читы. Целевой группой стали 46 пациентов со среднетяжелым течением 
ротавирусной инфекции, находившихся в возрастном диапазоне от 6 до 59 месяцев (средний возраст 23, 
[16; 34] месяца), среди заболевших было 20 (54%) мальчиков и 17 (46%) девочек.

Критерии включения в исследование:
1)  Наличие лабораторно подтвержденной РВИ (наличие РНК ротавируса);
2)  Получение информированного добровольного согласия родителей ребенка на исследование;
3)  Возраст детей от 6 до 59 месяцев.
Критериями исключения стали: наличие смешанных вирусных или вирусно-бактериальных кишечных 

инфекций, а также наличие сопутствующих и/или хронических заболеваний в стадии обострения.
Контрольная группа в исследовании включала 46 здоровых детей того же возраста, принадлежащих к I 

группе здоровья, средний возраст которых составил 21 [12; 36] месяц), состав группы был сбалансирован 
по половому признаку: 21 (45,6%) мальчик и 25 (55,4%) девочек. При сравнении групп не выявлено 
статистически значимых различий по возрасту и полу (р > 0,05).

Для проведения исследования собирался материал в течение первых трех дней от начала заболевания, 
пациенты в это время получали стандартное лечение (регидратация, сорбенты, симптоматические 
средства). Процедура диагностики ротавирусной инфекции включала использование полимеразной 
цепной реакции для обнаружения РНК ротавируса в образцах фекалий. 

После сбора материалов проводилась оценка концентрации цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α, INF-γ, 
IL-4, IL-10 и TGF-β1) в сыворотке крови. Для этого использовался проточный цитометр CytoFLEX 
от Beckman Coulter с тест-системой LEGENDplexTM Human Essential Immune Response Panel. 
Лабораторные исследования проводились в лаборатории экспериментальной и клинической биохимии 
и иммунологии НИИ молекулярной медицины ФГБОУ ВО "Читинская государственная медицинская 
академия" Минздрава России.

Оценка нормальности распределения признаков с использованием критерия Шапиро-Уилка была 
первым шагом исследования. Далее, для сравнения и определения достоверности различий показателей 
цитокинов у детей с РВИ и у здоровых проведен анализ с помощью U критерия Манна-Уитни. ROC 
анализ с построением ROC кривой использовался для оценки диагностической значимости IL-1β, IL-6, 
TNF-α, INF-γ, IL-4, IL-10 и TGF-β1 в клинике ротавирусной инфекции. Информативность теста была 
оценена по площади под кривой [11]. Исследование, проведенное в рамках стандартов Хельсинкской 
декларации и протокола Конвенции Совета Европы о правах человека и биомедицине, подверглось 
статистическому анализу с применением программы IBM SPSS Statistics 26. В ходе обработки данных 
использовалась пороговая величина вероятности ошибки p < 0,05 для всех видов анализа. Этот подход 
позволяет обеспечить точность результатов и достоверность выводов исследования.

Результаты и обсуждение.
Начальные исследования. При анализе историй 287 пациентов, средний возраст – 23,6 ± 13,4, 159 

(55%) мальчиков и 128 (45%) девочек, установлено, что различий по полу в общей выборке не было. 
У всех детей отмечался ротавирусный гастроэнтерит средней степени тяжести. Температура тела 
повышалась выше 39 °С в 24% (68) случаев. Диарея с частотой более 6 раз в сутки отмечалась только 
в 33% (96) случаев. Эксикоз встречался в 62% (177), в его структуре на долю эксикоза 1 пришлось 82% 
(145), эксикоза 2 – 18% (32). Рвота с частотой более 5 раз встречалась у 58% (167). 
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Таблица 1
Показатели нормальности распределения цитокинов в группе детей с РВИ и группе контроля

Исследуемый цитокин, пг/мл
Группа контроля,

n=46
М±σ

Тестовая статистика 
(Шапиро-Уилка)

Исследуемая группа, 
n=46
М±σ

Тестовая статистика 
(Шапиро-Уилка)

IL-4 8,3 ± 4,6 W = 0,929; р = 0,008 68,1 ± 18,7 W = 0,513; р = 0,0001
IL-1β 5,9 ± 2,5 W = 0,955; р = 0,074 101,9 ± 20,4 W = 0,576; р ˂ 0,0001
TNF-α 9,1 ± 2,6 W = 0,921; р = 0,004 27,6 ± 11,7 W = 0,284; р ˂ 0,0001
IL-6 6,9 ± 2,7 W = 0,861; р ˂ 0,0001 73,2 ± 25,1 W = 0,401; р ˂ 0,0001
IL-10 13,9 ± 3,2 W = 0,871; р ˂ 0,0001 62,1 ± 38,1 W = 0,191; р ˂ 0,0001
IFN-γ 8,1 ± 3,1 W = 0,932; р ˂ 0,0001 173 ± 86,1 W = 0,244; р ˂ 0,0001

FA TGF-b1 11,9 ± 7,4 W = 0,804; р ˂ 0,0001 949,4 ± 27,1 W = 0,517; р ˂ 0,0001

Для проведения оценки нормальности распределения количественных признаков в целевой и 
контрольной группах был использован критерий Шапиро-Уилка, учитывая небольшое количество 
участников в обеих группах. Результаты анализа показали статистическую значимость отличия 
распределения признаков от нормального во всех группах исследования (p < 0,05) (табл. 1). Для 
дальнейшего анализа были использованы непараметрические методы, что позволило более точно 
определить различия между группами исследования. 

В остром периоде заболевания среднетяжелым ротавирусным гастроэнтеритом наблюдалось 
повышенное содержание IL-1β, IL-6, INF-γ, IL-4 и TGF-β1 по сравнению с контрольной группой (рис. 
1). 

Рис. 1. Содержание сывороточных цитокинов у детей с клиникой ротавирусной инфекции, средней степени тяжести в 
ранний период заболевания

Уровень IL-1β, который, как и другие «провоспалительные» медиаторы, участвует в развитии 
воспаления, был значительно выше у детей со среднетяжелым течением РВИ по сравнению с группой 
здоровых лиц ― в 14,4 раза (p < 0,001). Концентрация IL-6, стимулирующего к образованию белков 
острой фазы печенью, была выше в 3,3 раза (p < 0,001), а показатель TNF-α не отличался от значений 
контроля. Уровень INF-ɣ, ключевого активатора макрофагов, и цитокина, способного частично 
ингибировать репликацию вируса, также регистрировался выше в основной группе в 7,4 раза  
(p < 0,001). Проведённый анализ определил, что ротавирусная инфекция сопровождается увеличением 
уровня провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, INF-ɣ. Это подтверждает результаты исследований 
других авторов [12]. Наличие повышенных уровней указанных цитокинов в организме свидетельствует 
о развитии воспалительного процесса и иммунного ответа на инфекцию. Интересно отметить, что эти 
цитокины играют ключевую роль в регуляции иммунного ответа и воспалительных процессов. Они 
активируют иммунные клетки, повышают проницаемость сосудов и способствуют реакции организма 
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на патогены. Представителями противовоспалительных цитокинов в нашем исследовании были IL-4, 
IL-10, TGF-β1. Показатели концентрации IL-4, который является основным цитокином, вызывающим 
пролиферацию В-лимфоцитов и регулирующим секрецию иммуноглобулинов, так же как и значения 
TGF-β1, зарегистрированы выше, чем в контрольной группе в 3,7 (p < 0,001) и 7,7 раза (p = 0,02) 
соответственно. Уровень IL-10 не отличался от показателей здоровых детей, но отмечалась тенденция к 
его увеличению в 1,3 раза (p > 0,05).

Рис. 2. РОК кривые для сывороточных цитокинов у детей с РВИ в раннем периоде заболевания

Учитывая полученные данные, из дальнейшего исследования выбыли IL-10 и TNF-α. Для более 
глубокого понимания диагностической значимости цитокинов IL-4, IL-1β, IL-6, IFN-γ и TGF-β1 для 
этого заболевания было решено провести ROC анализ с последующим построением кривых (рис. 2). 

Определение чувствительности позволяет ранее прогнозировать вероятность развития заболевания: 
чем выше чувствительность, тем эффективнее прогнозирование патологического процесса на ранних 
стадиях. Специфичность направлена на исключение наличия заболевания.

Рис 3. Общее качество модели.

Полученная модель имеет хорошее качество, исследуемые значения больше 0,5 (рис. 3). 
При анализе площади под ROC-кривой (AUC – Area Under Curve) зафиксированы следующие 

результаты, для:
• IL-4 площадь составляет 80% и IL-6 ― 86% (p = 0,000), что определяет хорошую информативность 

для теста;
• IL-1β составляет 99% (p = 0,000), IFN-γ ─ 90% (p = 0,000) что свидетельствует о высокой 

информативности;
• TGF-β1 ─ 76% (p = 0,000), что указывает на среднюю информативность теста.
Таким образом, из результатов исследования становится ясно, что цитокины IL-1β, IL-6, IFN-γ играют 

ключевую роль в прогнозировании ротавирусной инфекции. Они могут служить важными маркерами для 
диагностики данного заболевания и определения специфических терапевтических подходов. Согласно 
таблице координат ROC-кривой, при сочетании чувствительности и специфичности в указанных ниже 
точках (чувствительность Se = 0,9 (IL-1β), 0,7 (IL-6), 0,8 (IFN-γ) и специфичность Sp = 1,0 (IL-1β), 
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1,0 (IL-6), 1,0 (IFN-γ)) были определены пороговые диагностические значения, свидетельствующие о 
высокой вероятности ротавирусного поражения – 11,8 и 11,3 пк/мл для IL-1β и IL-6 и 15,3 пк/мл для 
IFN-γ соответственно. Учитывая, что выборка не была многочисленной, пороговые диагностические 
значения могут измениться при её увеличении, поэтому необходимо продолжить исследование.

Выводы.
1. В группе детей с РВИ были обнаружены значительно повышенные уровни цитокинов IL-4, IL-1β, 

IL-6, IFN-γ и TGF-β1.
2. Установлено, что определение уровня IL-1β, IL-6 и IFN-γ в сыворотке крови можно использовать в 

качестве дополнительного диагностического критерия для ротавирусного гастроэнтерита.

Сведения о вкладе авторов. Андреева Е.В. – 70% (разработка концепции и дизайна исследования; 
сбор данных; анализ и интерпретация данных; анализ литературы по теме исследования; написание 
текста статьи; научное редактирование; техническое редактирование);

Мироманова Н.А. – 30% (научное и техническое редактирование, утверждение окончательного текста 
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