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РОЛЬ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ К STREPTOCOCCUS PYOGENES У ДЕТЕЙ РАННЕГО И ДОШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА 
С ГИПЕРТРОФИЕЙ МИНДАЛИН ЛИМФОИДНОГО ГЛОТОЧНОГО КОЛЬЦА В РАЗВИТИИ РЕВМАТИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ

Елена Викторовна Шабалдина, Андрей Владимирович Шабалдин
(Кемеровская государственная медицинская академия, ректор — проф., д.м.н. В.М. Ивойлов, 
кафедра оториноларингологии и клинической иммунологии, зав. — к.м.н. Е.В. Шабалдина)

Резюме. Streptococcus pyogenes является причиной развития острой ревматической лихорадки и острого пост-
стрептококкового гломерулонефрита, Первичное инфицирование данным микроорганизмом приходится на ран-
ний онтогенез. Оценили клинико-иммунологические особенности детей с гипертрофией миндалин лимфоидного 
глоточного кольца раннего и дошкольного возраста, имеющих иммунный ответ на Streptococcus pyogenes, с позиции 
риска формирования иммунологически-опосредованных реакций. Обследован 771 ребенок, в возрастном интер-
вале 2-6 лет. Анализировали иммунные и клинические показатели в двух группах детей, имеющих иммунный от-
вет по IgG типу к Streptococcus pyogenes (основная, n=306) и не имеющих его (контрольная, n=465). Показано, что в 
основной группе детей был высокий уровень TNF-a, IL-4, INF-a в назальном секрете, а в крови — АСЛ-О, АСГ, РФ, 
СРБ, ЦИК и IgЕ. В основной группе статистически значимо выше была сенсибилизация по атопическому типу к 
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, S. aureus, Proteus vulgaris, Kl. pneumoniae, H. infl uenzae. Проведенное 
исследование показало, что иммунный ответ к Streptococcus pyogenes может быть маркером развивающихся у ребен-
ка с гипертрофией миндалин лимфоидного глоточного кольца иммунологических реакций.

Ключевые слова: Streptococcus pyogenes, гипертрофия миндалин лимфоидного глоточного кольца, ревматиче-
ские реакции, иммунные комплексы.

ROLE OF SENSITIZATION TO STREPTOCOCCUS PYOGENES IN  CHILDREN OF EARLY AND PRESCHOOL AGE WITH 
PHARYNGEAL LYMPHOID RING HYPERTROPHY IN DEVELOPMENT OF RHEUMATIC REACTION

Elena V. Shabaldina, Andrey V. Shabaldin
(Kemerovo State Medical Academy, Russia)

Summary. Streptococcus pyogenes is the reason of acute rheumatic fever and a post-streptococcal glomerulonephritis. 
Primary colonization of mucosal with this microorganism develops in the period of early ontogenesis. Clinic and immune 
features of the children with pharyngeal lymphoid ring hypertrophy of early and preschool age having the immune response 
to Streptococcus pyogenes were studied. Position of risk of formation of rheumatic diseases in these children was studied. 771 
children, in an age interval of 2-6 years are examined.  Immune and clinical indicators in two groups of the children having 
the immune response to Streptococcus pyogenes (basic, n=306) and not having it (n=465) were analyzed. Th e basic group 
of the children had a high level in a nasal secret of TNF-a, IL-4, INF-a, and in blood — ASL-O, ASG, RF, CRP and IgE. Th e 
atopic immune response to Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, S. aureus, Proteus vulgaris, Kl. pneumoniae, 
H. infl uenzae took place in the basic group. Th e conducted research showed that hyper productive immune reactions 
mainly on humoral type which can provide induction of rheumatic pathology are associated with the immune response to 
Streptococcus pyogenes; and detection of IgG antibodies to Streptococcus pyogenes can be screening for identifi cation of 
group of risk on formation of rheumatic diseases among children with pharyngeal lymphoid ring hypertrophy.

Key words: Streptococcus pyogenes, pharyngeal lymphoid ring hypertrophy, rheumatic reaction, immune complex.

Streptococcus (Str.) pyogenes (Фила В13: Firmicutes, 
Порядок: Lactobacillales, Семейство: Streptococcaceae) 

по классификации Р. Лендсфилда (1933 г.) относится к 
серологической группе А, а по классификации Брауна 
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(1919 г.) относится к бэта формам (полный бэта-гемо-
лиз в питательной среде с кровью барана), поэтому в 
литературе нередко обозначается как бэта-гемолити-
ческий стрептококк группы А (БГСА). Показано, что 
БГСА относится к видам стрептококков, которые могут 
самостоятельно вызвать инфекционный процесс, и по 
этому качеству их относят к III группе патогенности, со-
гласно МКБ-10 [5]. Данный микроорганизм определяет 
этиологию не только инфекционных заболеваний ре-
спираторного, кишечного трактов, кожи и подкожной 
клетчатки, но и является причиной постинфекционных 
заболеваний ревматической болезни и острого пост-
стрептококкового гломерулонефрита [4].

Доказано, что первичная колонизация слизистых 
оболочек ребенка данным микроорганизмом приходит-
ся на ранний онтогенез: в перинатальный период — от 
матерей, в неонатальном периоде и в периоде раннего 
детства — от микроокружения [6]. В это же время про-
исходит активное формирование адаптивного систем-
ного и мукозального иммунитета, в том числе и под 
воздействием генетических факторов. Генетическое 
детерминирование иммунных нарушений способствует 
формированию иммунопатологических и аллергиче-
ских реакций на антигены Str. pyogenes в этом возраст-
ном интервале. Аллергический иммунный ответ имеет 
низкую авидность к эпитопу, что способствует появле-
нию перекрестного реагирования на мимикрирующие 
антигены [2].

Исходя из этого, целью настоящего исследования 
была оценка клинико-иммунологические особенности 
детей раннего и дошкольного возраста с гипертрофией 
миндалин лимфоидного глоточного кольца, имеющих 
иммунный ответ на антигены Str. pyogenes, с позиции 
риска формирования иммунологически-опосредован-
ных реакций.

Материалы и методы

Для выполнения поставленной задачи было прове-
дено обследование 771 ребенка, в возрастном интерва-
ле 2-6 лет, проходивших лечение на клинических базах 
Кемеровской государственной медицинской академии у 
врачей клинического иммунолога и оториноларинголо-
га. Все дети были обследованы по поводу гипертрофии 
миндалин лимфоидного глоточного кольца, а также от-
носились, по рекомендации В.Ю. Альбицкого (1986), к 
группе часто и длительно болеющих детей.

Основным критерием, по которому из общей выбор-
ки были сформированы две группы детей, был иммун-
ный ответ по IgG типу к антигенам Str. pyogenes. Данное 
исследование проводили с помощью твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) на коммерческих 
наборах ООО «Иммунотекс» (г. Ставрополь, Россия). 
Детей, имеющих иммунный ответ по Ig G типу к Str. 
pyogenes, относили к основной группе (n=306), а не име-
ющих его — к контрольной группе (n=465).

В обеих группах проведена оценка анамнеза, вклю-
чая наследственный и акушерско-гинекологический, 
особенностей клинических проявлений иммунопатоло-
гии, включая характеристику лимфоидного глоточно-
го кольца. У всех детей выполнено исследования кон-
центраций интерлейкина-1 бэта (IL-1b), рецепторного 
антагониста интерлейкина-1 (IL-1Ra), интерлейкина-4 
(IL-4), фактора некроза опухоли альфа (TNF-a) и ин-
терферона альфа (INF-a) в назофарингеальном смыве. 
Исследование проводили методом твердофазного ИФА 
на коммерческих наборах ООО «Цитокин» (г. Санкт-
Петербурга, Россия) согласно прилагаемым инструкци-
ям. Назофарингеальный смыв получали методом про-
мывания носоглотки через носовые ходы 3 мл физио-
логического раствора. Иммуноаллергологическое ис-
следование проводили с помощью твердофазного ИФА 
на наборах фирмы ООО «Иммунотекс» (г. Ставрополь, 
Россия). Анализируемая панель включала антигены 
следующих представителей условно-патогенной микро-

флоры (УПМ): Str. pyogenes, Str. pneumoniae, Str. mutans, 
Staphylococcus (S.) aureus, S. epidermidis, Escherichia (E.) 
coli, Pseudomonas (P.) aeruginosa, Proteus (Prot.) vulgaris, 
Klebsiella (Kl.) pneumoniae, Branchamella (Br.) catarrhalis, 
Haemophilus (H.) infl uenzae. Уровень сенсибилизации 
учитывали классами : 0 класс — антитела класса Е (АТЕ) 
или антител класса G (АТG) ниже 1,0 нг/мл, I класс — 
АТЕ или АТG в пределах 1,0-2,5 нг/мл, II класс — АТЕ 
или АТG в пределах 2,6-5,0 нг/мл, III класс — АТЕ или 
АТG в пределах 5,1-10,0 нг/мл, IV класс  — АТЕ или 
АТG свыше 10,0 нг/мл. Для изучения других видов 
иммунопатологических реакций исследовали уровень 
антител к стрептолизину-О (АСЛ-О), к стрептогиалу-
ронидазе (АСГ), а также уровень С-реактивного бел-
ка (СРБ). Данные исследования проводили в реакци-
ях латексной агглютинации на наборах фирмы ООО 
«Оливекс», Россия, согласно прилагаемым инструкци-
ям. Исследования системного иммунитета было выпол-
нено в рамках иммунограммы II уровня.

У всех обследованных детей проводился посев на 
питательные среды отделяемого носа и ротоглотки с по-
следующей идентификацией выделенной чистой куль-
туры микроорганизмов. Учитывалось количественное 
содержание микроорганизмов, рассчитанное в КОЕ/
тампон, по методике, изложенной в приказе Минздрава 
России № 535 от 22.04.85 г. Для оценки степени инфи-
цирования детей и их матерей контрольной и опытной 
групп количественное содержание микроорганизмов 
у индивидуума отражали в среднем логарифмическом 
титре [7].

Анализ данных проводили с помощью стандартных 
медико-статистических методов, используя пакет при-
кладных программ ²Statistica for Windows, 6.0² (StatSoft , 
USA, 1999). Непараметрические количественные пока-
затели сравнивали с помощью критерия Манна-Уитни, 
а параметрические — с помощью критерия Стьюдента. 
Результаты считали статистически значимыми при 
ошибке менее 5%, что соответствует медико-биологиче-
ским исследованиям.

Результаты и обсуждение

Проведенное исследование показало, что в груп-
пе детей, имеющих иммунный ответ по IgG типу к Str. 
pyogenes, статистически значимо выше, чем в группе не 
имеющих его, были: отягощенность наследственного 
анамнеза, выраженность фетоплацентарной недоста-
точности и гипоксии плода во время настоящей бере-
менности, степени (в постнатальном периоде) тимоме-
галии и гипертрофии миндалин лимфоидного глоточ-
ного кольца, кожные проявлений пищевой аллергии 
на первом году жизни, частота острых респираторных 
инфекций в течение одного года.

Исследования особенностей цитокинового статуса 
назофарингеального смыва в представленных груп-
пах выявили ряд статистически значимых различий. 
У детей основной группы в назофарингеальном смыве 
была выше концентрация провоспалительного TNF-a 
(7,32±0,64 против 2,51±0,23 в контроле; p=0,007), про-
аллергического IL-4 (11,51±0,91 против 7,54±0,56 в кон-
троле; p=0,041) и противовирусного INF-a (15,58 ±1,07 
против 6,53±0,48 в контроле; p=0,011), чем в группе 
сравнения. Уровень IL-1b по своему среднему показате-
лю был также выше в опытной группе по отношению 
к контролю, но статистическая значимость не была 
достигнута (p>0,05). Тоже самое касалось и IL-1Ra: в 
опытной группе его среднее значение в назофаринге-
альном смыве было ниже, чем в группе сравнения, но 
эти показатели не имели достоверно значимого разли-
чия (p>0,05).

Исследование показателей системного иммунитета, 
а также выраженности иммунопатологических реакций 
у детей сравниваемых групп выявило ряд статистиче-
ски значимых различий (табл. 1). Из таблицы видно, 
что у детей с сенсибилизацией к Str. pyogenes в пери-
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ферической крови были снижены 
общие лейкоциты, лимфоциты, 
Т-лимфоциты (CD3+), Т-хелперы 
(CD3+ и CD4+), иммунорегулятор-
ный индекс (CD4+/CD8+), фагоци-
тоз (по данным теста с нитросиним 
тетразолем — НСТ) и IgА — по отно-
шению к группе детей, не имеющих 
данной сенсибилизации (p<0,05). В 
тоже время у детей опытной группы 
в периферической крови были по-
вышены моноцитарные лейкоциты, 
В-лимфоциты (CD3-,CD19+), IgЕ, 
АСЛ-О, АСГ, СРБ (p<0,05).

Исследование микробиоты гло-
точного биотопа у детей раннего 
и дошкольного возраста имеющих 
и не имеющих иммунный ответ 
по Ig G к антигенам Str. pyogenes, 
показало ряд статистически зна-
чимых особенностей, присущих 
основной группе. Средний лога-
рифмический титр высевания Str. 
pyogenes, Str. pneumoniae, Str. mutans, 
S. epidermidis и H. infl uenzae из ма-
териала, полученного со слизистой 
оболочки носа и глотки, был до-
стоверно выше у детей основной 
группы по отношению к контролю 
(для Str. pyogenes: 2,49±0,21 про-
тив 1,34±0,16 в контроле, p=0,016; для Str. pneumoniae: 
1,89±0,19 против 0,54±0,11 в контроле, p=0,011; для Str. 
mutans: 1,34±0,17 против 0,32±0,08 в контроле, p=0,013; 
для S. epidermidis: 0,53±0,12 против 0,25±0,09 в контроле, 
p=0,038; и для H. infl uenzae: 0,81±0,14 против 0,52±0,11 в 
контроле, p=0,031). По экспрессии в глоточном биотопе 
других представителей условно-патогенной микрофло-
ры статистически значимых различий между группами 
не обнаружено.

Кроме того, в основной группе статистически зна-
чимо выше была сенсибилизация по атопическому (Ig 
E) типу к Str. pyogenes (1,23±0,02 класс сенсибилизации 
против 0,25±0,02 класс сенсибилизации в контроле, 
p=0,012), Str. pneumoniae (0,75±0,02 класс сенсибилиза-
ции против 0,12±0,02 класс сенсибилизации в контро-
ле, p=0,029), S. aureus (0,81±0,05 класс сенсибилизации 
против 0,14±0,01 класс сенсибилизации в контроле, 
p=0,019), Proteus vulgaris (0,21±0,02 класс сенсибилиза-
ции против 0,05±0,01 класс сенсибилизации в контроле, 
p=0,046), Kl. pneumoniae (0,37 + 0,03 класс сенсибилиза-
ции против 0,16±0,02 класс сенсибилизации в контроле, 
p=0,048) и H. infl uenzae (0,86±0,04 класс сенсибилиза-
ции против 0,51±0,03 класс сенсибилизации в контроле, 
p=0,036).

Известно, что развитие ассоциированной с БГСА 
иммунопатологией связано с экстрацеллюлярными 
продуктами этого микроорганизма (стрептококковый 
экзотоксин, стрептолизины О- и S-, стрептогиалурони-
даза, протеиназа и т.д.), которые определяют патогенез 
вызванных Str. pyogenes инфекционных заболеваний 
[5]. М-протеин БГСА (от англ. mucoid  — слизистый) 
является основным фактором типоспецифичности и 
способствует развитию иммунопатологических состо-
яний за счет ингибирования фагоцитарных реакций и 
свойств суперантигена [1]. Доказано, что суперантиге-
ны стрептококка вызывают поликлональную актива-
цию лимфоцитов и образование AT с низким аффини-
тетом. Подобные свойства играют существенную роль в 
нарушении толерантности к тканевым изоантигенам, а 
подавление фагоцитоза приводит к увеличению цирку-
лирующих иммунных комплексов в крови и в тканях. 
Все это приводит к формированию ревматической па-
тологии.

В тоже время показано бессимптомное носитель-
ство Str. pyogenes у детей разных возрастных групп [8]. 

Таблица 1
Особенности системного иммунитета и иммунопатологических реакций у детей 

раннего и дошкольного возраста с рецидивирующими респираторными инфекция-
ми, имеющих и не имеющих иммунный ответ по IgG к антигенам Str. pyogenes

Аналиты
Str.pyogenes IgG 
отрицательный

Str. pyogenes IgG 
положительный p

Me LQ UQ Me LQ UQ
Общие лейкоциты, 109/k 5,89 4,28 7,51 5,44 4,15 6,73 p=0,041
Лимфоциты, % 37,57 33,23 39,90 36,21 34,41 38,02 p=0,037
Моноциты, % 6,21 4,22 8,19 6,97 4,99 8,95 p=0,047
CD3, % 56,17 46,35 65,99 48,75 40,99 56,50 p=0,022
CD3 абс, тыс/мкл 1,26 0,82 1,71 0,97 0,64 1,31 p=0,035
CD4, % 38,25 35,02 41,48 36,84 33,74 39,94 p=0,021
CD4 абс, тыс/мкл 0,84 0,61 1,07 0,72 0,56 0,88 p=0,029
cd4/cd8, у.е. 1,73 1,48 1,98 1,55 1,35 1,76 p=0,025
CD19, % 14,18 10,09 18,28 17,80 14,96 20,64 p=0,033
CD19 абс, тыс/мкл 0,31 0,19 0,42 0,34 0,27 0,42 p=0,046
НСТ, у.е. 0,21 0,11 0,30 0,18 0,09 0,27 p=0,048
IgA, г/л 1,10 0,86 1,34 0,81 0,37 1,15 p=0,041
IgЕ, нг/мл 23,21 7,74 38,69 29,69 11,83 47,55 p=0,036
АСЛ-О, МЕ/мл 17,20 6,03 34,44 49,35 4,67 83,36 p=0,014
АСГ, МЕ/мл 23,01 5,64 41,66 72,88 18,80 154,56 p=0,009
СРБ, мг/л 1,17 0,27 1,61 2,74 0,40 4,57 p=0,038

Примечание: в таблице представлены только показатели, по которым получены статисти-
чески значимые различия между сравниваемыми группами.

Остается открытым вопрос о наличии или отсутствии 
у этих детей с лимфопролиферативным синдромом си-
стемного или локального воспалительного процесса и 
выраженности иммунопатологических реакций.

Настоящее исследование показало, что у детей с ги-
пертрофией миндалин лимфоидного глоточного кольца 
и иммунным ответом к Str. pyogenes имеют место выра-
женные локальные и системные иммунопатологические 
реакции. Надо отметить, что сам факт появления анти-
тел к данному микроорганизму указывает на продолжа-
ющуюся им колонизацию новых биотопов. Тем самым, 
динамичность Str. pyogenes в респираторном и желудоч-
но-кишечном трактах ассоциирована с локальной ак-
тивацией синтеза TNF-a, IL-4, INF-a. Соответственно, 
эти цитокины определяют патогенез инфекционно-ал-
лергического воспаления, а высокий уровень INF-a ука-
зывает на торможение развития адаптивного иммун-
ного ответа, что будет приводить к пролонгации вос-
палительного процесса. У этих детей в периферической 
крови увеличиваются АСЛ-О, АСГ, РФ, СРБ, то есть 
все классические БГСА-ассоциированные системные 
иммунопатологические реакции. Кроме того, концен-
трация Ig Е в периферической крови была значительно 
выше у детей опытной группы. В этой же группе были 
повышены в периферической крови В-лимфоциты, и 
имел место дефицит Т-лимфоцитов. Доминирование 
В-лимфоцитов и гуморальных иммунных реакций 
над клеточными указывает на смещение прайминга 
Т-хелперов в сторону Т2-хелперного типа. Изменения 
иммунорегуляторного вектора в сторону активации гу-
моральных иммунных реакций также будет определять 
развитие ревматической патологии [3].

Настоящим исследованием показано, что дети с им-
мунным ответом на Streptococcus pyogenes имели консти-
туциональную предрасположенность к аллергическим 
реакциям (отягощенность наследственности по аллер-
гическим заболеваниям, развитие пищевой аллергии 
на первом году жизни), нарушение фетоплацентарного 
барьера во время настоящей беременности и высокую 
степень обсемененности слизистых оболочек носа и 
глотки условно-патогенной микрофлорой. Полученные 
результаты подтверждают значимость преморбидного 
фона в развитии БГСА-ассоциированных иммунопа-
тологических реакций. Кроме того, конституциональ-
ная предрасположенность к Т2-хелперным иммунным 
реакциям у детей проявлялась в повышении IL-4 и по-
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давлении IL-1, что усиливало выраженность гумораль-
ного иммунного ответа над клеточным. Известно, что 
дефицит клеточной цитотоксичности способствует 
расселению Streptococcus pyogenes по новым биотопам 
респираторного тракта, а выраженность антителообра-
зования совместно с активацией комплемента приво-
дит к развитию иммунокомплексного воспаления, в том 
числе и в эндокарде [3].

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что с иммунным ответом к Str. pyogenes ассоции-
рованы гиперпродуктивные иммунные реакции пре-
имущественно по гуморальному типу, которые могут 
обеспечивать формирование ревматической патологии. 
Показано, что тест на наличие антител класса G к Str. 
pyogenes может быть скрининговым исследованием для 

выявления риска развития иммунологически-опосре-
дованных реакций у детей с гипертрофией миндалин 
лимфоидного глоточного кольца.
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