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Проблема микст-инфекции при коклюше, 
согласно многолетним наблюдениям, не теряет 

своей остроты. Частое сочетание коклюша с различ-
ными респираторными инфекциями служит веду-
щим фактором, определяющим осложненное тече-
ние и неблагоприятные исходы заболевания [1–3]. 

Наибольшую долю (по данным отдельных авторов, 
44,5–60%) составляют больные коклюшем в ассоциа-
ции с острой респираторной вирусной инфекцией 
различной этиологии. Описаны клинические осо-
бенности коклюша при сочетании с гриппом, рино-
синтициальной, аденовирусной и парагриппозной 
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Ассоциация коклюша с различными респираторными инфекциями у детей служит ведущим фактором, определяющим
осложненное течение и неблагоприятные исходы заболевания.
Цель исследования. Анализ клинико-иммунологических особенностей сочетанного течения коклюша и риновирусной инфекции.
Характеристика детей и методы исследования. Под наблюдением находились 20 больных, среди которых 10 (50%) детей
были в возрасте до 1 года, 5 (25%) – 1–3 лет, 3 (15%) – 4–6 лет, 2 (10%) – 7–14 лет.
Результаты. Присоединение риновирусной инфекции отмечалось преимущественно на 1–2-й неделе болезни – у 18 (90%)
детей. Бронхиты развились у 11 (55%) детей, пневмонии – у 4 (20%). При оценке субпопуляционного состава лимфоцитов
обращало внимание низкое содержание NK-клеток у 82,4% больных. Цитокиновый профиль характеризовался низким
уровнем продукции интерферона-гамма и интерферона-альфа – у 94,4 и 61,1% больных соответственно.
Заключение. Сочетание коклюша и риновирусной инфекции у детей способствует негладкому течению заболевания, частому
развитию бронхолегочных осложнений. Иммунологические исследования выявили изменения в субпопуляционном составе
лимфоцитов и цитокиновом профиле иммунного ответа.
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The association of pertussis with various respiratory infections in children is the leading factor determining the complicated course
and unfavorable outcome of the disease.
Objective. To analyze clinical and immunological features of the combined course of pertussis and rhinovirus infection.
Children characteristics and research methods. The authors observed 20 patients: 10 (50%) children were under the age of 1 year,
5 (25%) children of 1–3 years old, 3 (15%) children of 4–6 years, 2 (10%) children of 7 -14 years old.
Results. The rhinovirus infection developed mainly at 1-2 weeks of illness in 18 (90%) children. Bronchitis developed in 11 (55%)
children, pneumonia – in 4 (20%). Special attention was drawn to the low content of NK cells in 82.4% of patients when assessing
the subpopulation composition of lymphocytes. The cytokine profile was characterized by a low level of interferon-gamma and inter-
feron-alpha production – in 94.4 and 61.1% of patients, respectively.
Conclusion. The combination of pertussis and rhinovirus infection in children contributes to the uneven course of the disease, the fre-
quent development of bronchopulmonary complications.
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инфекциями [4–7]. Введение современных методов 
диагностики с применением генно-инженерных тех-
нологий в последние годы расширило возможности 
определения этиологии сопутствующих вирусных 
инфекций. К ним относятся рино-, метапневмо-, 
боко-, коронавирусы, об увеличении удельного веса 
которых в структуре острой респираторной вирусной 
инфекции свидетельствуют данные различных авто-
ров [8–12]. Вместе с тем влияние этих инфекцион-
ных агентов на течение коклюша не изучено.

Риновирус, согласно мнению исследователей, – 
наиболее распространенный респираторный вирус 
у детей с заболеваниями верхних и нижних дыхатель-
ных путей. У детей раннего возраста острая респира-
торная вирусная инфекция риновирусной этиологии 
протекает тяжелее, чем у взрослых, из-за более выра-
женных катаральных явлений и частого поражения 
нижних отделов дыхательной системы. У больных 
с внебольничными пневмониями часто выделяют 
именно риновирусы: их обнаруживали от 6 до 70% 
от всей исследуемой массы вирусов. По данным 
ряда исследований, риновирусы имеются у 9% детей 
с бронхиолитом [13–16]. Присоединение к коклюшу 
риновирусной инфекции выявляют у 25% детей 
не старше 5 лет и почти в 50% всех случаев микст-ин-
фекции у детей младше 6 мес [17, 18].

Разнонаправленный характер иммунного ответа 
при острой респираторной вирусной инфекции раз-
личной этиологии диктует необходимость анализа 
характера иммунологических нарушений в зависи-
мости от вариантов микст-инфекции при коклюше 
[19, 20]. Исследования по клинико-иммунологи-
ческим сопоставлениям при ассоциации коклюша 
с риновирусной инфекцией не проводились.

Цель работы: изучение клинико-иммунологиче-
ских особенностей коклюша при ассоциации с рино-
вирусной инфекцией у детей.

Характеристика детей и методы исследования

Под наблюдением находились 20 больных коклю-
шем, госпитализированных в специализированное 
отделение ГБУЗ «ИКБ №1» ДЗ Москвы в 2018–
2019 гг. Возрастная структура представлена следую-
щим образом: детей младше 1 года было 10 (50%), 
в возрасте 1–3 лет – 5 (25%), 4–6 лет – 3 (15%), 
7–14 лет – 2 (10%). При анализе прививочного ана-
мнеза установлено, что 18 (90%) детей не были при-
виты против коклюша, 1 ребенок вакцинирован 
трехкратно до 1 года, еще 1 – однократно АКДС-пре-
паратом.

Для верификации коклюша были применены 
метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) и серо-
логическая диагностика (иммуноферментный анализ) 
с использованием тест-системы Ridascreen/Bordetella 
pertussis (R-biofarm AMG, Германия), позволяющей 
выявить антитела классов IgM, IgG, IgA к коклюш-
ному токсину и филаментозному гемагглютинину. 
Диагностика риновирусной инфекции основывалась 
на клинических данных и результатах исследований 
слизи из носоглотки методом ПЦР, которые прово-
дились в лаборатории ИКБ №1 и в ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи». Выделение нуклеиновых кислот 
осуществляли с использованием коммерческой тест-
системы Рибо-преп («Ампли-Сенс», Москва). Ампли-
фикацию с гибридизационно-флюоресцентной детек-
цией в реальном времени проводили с тест-системами 
Ампли Сенс-ОРВИ-FL (ФБУН ЦНИИ эпидемиоло-
гии Роспотребнадзора, Москва).

Иммунологические исследования проведены 
в ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского и вклю-
чали анализ клеточного звена и цитокинового профиля 
иммунного ответа. Иммунофенотипирование лимфо-
цитов выполнено методом проточной цитометрии 
с целью определения основных субпопуляций лимфо-
цитов (Т-, В-, NK-клеток, Т-хелперов, цитолитических 
Т-клеток и активированных Т-лимфоцитов CD3+C-
D8+CD69+, CD3+CD8+CD38+, CD3+HLADR+).

Оценка функционирования цитокиновой 
сети у больных в настоящей работе основывается 
на изучении способности клеток их крови продуци-
ровать in vitro следующие цитокины: провоспалитель-
ные – интерферон-γ, интерлейкины (ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-8) и противовоспалительные – ИЛ-4, ИЛ-10.
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Культивирование клеток цельной крови с индук-
торами осуществляли при температуре 37 °С в атмо-
сфере с 5% содержанием СО

2
 в круглодонном 

96-луночном планшете для культуральной работы. 
В целях стимуляции продукции ИФН-γ и ИЛ-10 
использовали фитогемагглютинин (72 ч инкубации), 
для ИЛ-6, ИЛ-8 – липополисахарид (24 ч инкуба-
ции), а для ИЛ-2 и ИЛ-4 – форболмиристейт ацетат 
с иономицином (48 ч инкубации).

Определение концентрации ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-10, ИФН-γ, фактора некроза опухоли альфа 
в культуральных супернатантах проводили методом 
иммунноферментного анализа с использованием тест-
систем и по инструкциям фирм «Цитокин» (Россия) 
и «Вектор-Бест» (Россия). Параметры функциониро-
вания цитокиновой сети больных коклюшем сравни-
вали с показателями здоровых детей.

Для определения статистической достоверности 
полученных данных использовали критерий t Стью-
дента и непараметрический критерий Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение

Анализ клинических особенностей показал, 
что при сочетании коклюша с риновирусной инфек-
цией сохранялся характерный для него симптомо-
комплекс. Выраженность отдельных симптомов 
соответствовала среднетяжелой форме коклюша у 19 
(95%) наблюдаемых больных, а у одного ребенка 
заболевание протекало в тяжелой форме. Сроки 
заболевания на момент поступления в стационар 
соответствовали концу 2-й недели – 3-й неделе у 10 
(50±11,2%) больных, 4-й неделе – у 8 (40±10,9%) 
детей, 5-й неделе – у 2 (10±6,7%).

В результате тщательного анализа анамнеза забо-
левания установлено, что присоединение ринови-
русной инфекции к течению коклюша отмечалось 
с 1-й недели болезни у 8 (40±10,9%) детей, со 2-й – 
у 10 (50±11,2%). Единичными были случаи, соот-
ветствовавшие 3-й и 4-й неделям болезни. Сочетан-
ное течение коклюша с риновирусной инфекцией 
сопровождалось повышением температуры тела 
до 38–39 °С у 6 (30±10,2%) детей, выше 39 °С – у 1 
(5,0±4,9%). Субфебрильная температура наблюда-
лась у 4 (20,0±8,9%) больных, а у 9 (45,9±11,1%) паци-
ентов была нормальной. Катаральный синдром был 
представлен явлениями ринита у всех детей, причем 
у 15 (75,0±9,7%) в виде слизистых выделений, а у 5 
(25,0±9,7%) – заложенности носа. При объективном 
осмотре у всех больных выявлена гиперемия в зеве 
различной степени выраженности: умеренная – у 14 
(70±10,2%), яркая – у 6 (30±10,2%). Реакции перифе-
рических лимфатических узлов в наших наблюдениях 
не отмечено. Обращало внимание, что катаральный 
синдром сохранялся длительно, затрудняя диагно-
стику коклюша и при типичном его течении, служа 
причиной поступления 50% больных в более поздние 
сроки заболевания.

Клиническими примерами могут служить исто-
рии болезни ребенка Т., 9 мес и его брата И., 5 лет, 
которые находились на стационарном лечении 
с 11.02.19 по 16.02.19

Клинический случай 1. Из анамнеза известно, 
что ребенок Т., 9 мес, не привитый против коклюша 
(отказ родителей), заболел 20.01.19, когда появи-
лись насморк, редкий кашель. Наблюдался педиат-
ром с диагнозом: острая респираторная вирусная 
инфекция, получал симптоматическую терапию, 
но кашель усиливался. С 28.01.19 отмечался присту-
пообразный кашель, больше ночью, иногда со рво-
той, с тенденцией к учащению приступов. Повторно 
осмотрен педиатром, к лечению добавлен супракс. 
Наряду с этим с учетом эпидемиологической ситуа-
ции в семье (у брата 5 лет, тоже не привитого про-
тив коклюша, отмечался длительный кашель более 
3 нед) педиатром рекомендовано обследование 
для выявления коклюша методом ПЦР. В резуль-
тате у обоих детей был выделен фрагмент генома 
Bordetella pertussis. Для дальнейшего лечения дети 
были направлены в ИКБ №1 с диагнозом: коклюш. 
При поступлении у ребенка 9 мес обращали внимание 
частые (до 16–19 раз в сутки) приступы кашля с выра-
женной гиперемией лица. Ребенок вялый, аппетит 
снижен. Объективно: необильные слизистые выде-
ления из носа, умеренная гиперемия в зеве. В легких 
жесткое дыхание. Со 2-го дня пребывания в стацио-
наре отмечались подъемы температуры тела до суб-
фебрильной, изменилась аускультативная картина 
в легких, свидетельствовавшая о развитии обструк-
тивного синдрома. При рентгенологическом иссле-
довании 12.02.19 очаговых и инфильтративных изме-
нений не выявлено. Общий анализ крови от 11.02.19: 
гемоглобин 128 г/л, лейкоциты 28,1 тыс., с/я – 20%, 
лимфоциты – 70%, моноциты – 8%, эозинофилы – 
2%, СОЭ 10 мм/ч. При исследовании слизи из носо-
глотки методом ПЦР выделен антиген риновируса. 
В результате обследования методом иммунофер-
ментного анализа выявлены специфические анти-
тела к коклюшным антигенам: IgM – 8, IgG – 58, 
IgA –7 ед/мл, что подтверждало сочетанное течение 
коклюша с риновирусной инфекцией. Комплекс 
терапии включал паглюферал-1, ингаляции с пуль-
микортом, бутамирата цитрат, кислородотерапию, 
капли в нос. На фоне терапии самочувствие улучши-
лось, приступы кашля стали реже и короче. С кли-
ническим улучшением по настоянию мамы ребенок 
выписан на амбулаторное долечивание.

У брата мальчика, 5 лет, также выделен антиген 
риновируса методом ПЦР, а при серологическом 
исследовании выявлены специфические антитела 
к коклюшным антигенам: IgM – 25, IgG – 60, IgA – 
16 ед/мл. Клинико-рентгенологическая картина 
свидетельствовала о течении среднетяжелой формы 
коклюша в ассоциации с риновирусной инфекцией, 
также осложненной бронхитом.
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Представленные истории болезни демонстрируют 
семейный очаг коклюша в сочетании с риновирусной 
инфекцией, с осложненным течением. Необходимо 
отметить, что сопутствующая инфекция послужила 
причиной несвоевременной диагностики коклюша 
при наличии его характерного симптомокомплекса.

Как показали наши наблюдения, при сочетанном 
течении коклюша с риновирусной инфекцией удель-
ный вес больных с бронхолегочными осложнениями 
был достаточно высоким. Так, у 11 (55,0±11,1%) 
детей развивались бронхиты, среди которых пре-
обладали дети младшего возраста: 4 детей младше 
1 года, 5 детей – в возрасте 1–3 лет, а 2 – в возрасте 
5 лет. У 3 больных младше 1 года бронхит протекал 
с обструктивным синдромом. В группе пациентов 
с бронхитами микст-инфекция коклюша, наряду 
с риновирусом, у 1 ребенка сочеталась с метапневмо-
вирусом, у второго – с коронавирусом.

Пневмонии осложняли течение микст-инфекции 
коклюша с риновирусной инфекцией у 4 (20,0±8,9%) 
больных, среди которых 2 в возрасте 1 года 2 мес, 
1 ребенок – 2 лет 11 мес и 1 ребенок – 9 лет. Рентге-
нологическая картина в 2 случаях свидетельствовала 
о развитии левосторонней пневмонии (в 1 – нижне-
долевой, в 1 – сегментарной), в другом – правосто-
ронней полисегментарной, а в третьем – двусторон-
ней. Особенности в их течении нами не выявлены. 
У всех больных пневмония протекала в среднетяже-
лой форме, с положительной клинико-рентгено-
логической, динамикой лабораторных показателей 
на фоне комплексной терапии коклюша, дополнен-
ной парентеральным введением антибиотиков.

Клинический пример 2. Ребенок Р., 2 года 11 мес. 
Находилась на стационарном лечении с 27.09.19 
по 10.10.19 с диагнозом: коклюш, среднетяжелая 
форма. Риновирусная инфекция. Левосторонняя оча-
говая пневмония в нижней доле. Из анамнеза заболе-
вания известно, что заболела 5.09.19, когда появился 
кашель, 6.09.19 – насморк. На фоне самостоятель-
ного симптоматического лечения (капли в нос, отвар 
ромашки) кашель усиливался, с 11.09.19 приобрел 
приступообразный характер. Осмотрена педиатром, 
установлен диагноз: острая респираторная вирусная 
инфекция, рекомендованы бутамирата цитрат, вифе-
рон-1. С 18.09.19 после повторного осмотра в связи 
с отсутствием положительной динамики назначен 
вильпрофен, но сохранялся мучительный кашель, 
в связи с чем направлена на стационарное лечение.

При поступлении в стационар 27.09.19 обращал 
внимание приступообразный кашель, до 10–15 раз 
в сутки (со слов мамы), с выраженной гиперемией 
лица. Приступы при этом в последние дни были про-
должительными. Девочка была вялой, сонливой. 
При объективном осмотре отмечались гиперемия 
в зеве, затруднение носового дыхания, в легких жест-
кое дыхание. В приемном покое проведено рентгено-
графическое обследование, в результате чего выявлена 

левосторонняя очаговая пневмония в нижней доле. 
Таким образом, клинико-анамнестические данные, 
результаты осмотра и рентгенографического иссле-
дования позволили судить о течении среднетяжелой 
формы коклюша в сочетании с острой респираторной 
вирусной инфекцией, осложненной пневмонией.

При обследовании в анализе крови, несмотря 
на поздние сроки поступления, сохранялись изме-
нения, характерные для больных коклюшем (общий 
анализ крови от 27.09.19: гемоглобин 117 г/л, лейко-
циты 20,1 тыс., с/я – 30%, лимфоциты – 52%, моно-
циты – 9%, эозинофилы – 9%, СОЭ – 10 мм/ч). 
При исследовании слизи из носоглотки методом 
ПЦР выделен антиген риновируса. В результате 
обследования методом ИФА выявлены специфиче-
ские антитела к коклюшным антигенам: IgM – 70, 
IgG – 80, IgA – 35 ед/мл.

На фоне комплексной терапии (цефтриаксон вну-
тримышечно, амброксол, паглюферал-1, аципол) 
состояние улучшилось. На рентгенограмме грудной 
клетки от 4.10.19 выявлено полное восстановление 
прозрачности слева. В общем анализе крови от 2.10.19: 
гемоглобин 131 г/л, лейкоциты 12,6 тыс., п/я – 
2%, с/я – 22%, лимфоциты – 72%, моноциты – 3%, 
эозинофилы – 1%, СОЭ – 4 мм/ч. В удовлетворитель-
ном состоянии девочка выписана домой.

В целом гематологические показатели при микст-
инфекции коклюша с риновирусной инфекцией 
были характерны для основного заболевания у всех 
больных. Так, у 18 (90,0±6,7%) из них отмечался 
лейкоцитоз, у 16 (80,0±8,9%) – лимфоцитоз. Кли-
нический диагноз был подтвержден лабораторными 
тестами: методом ПЦР у 8 (40,0±10,9%) детей, имму-
ноферментным анализом – у 12 (60,0±10,9%).

С целью оценки особенностей клеточного звена 
иммунного ответа проведен анализ субпопуляци-
онного состава лимфоцитов. Установлено, что у 7 
(41,2±11,9%) детей уровень Т-хелперов (CD3+CD4+) 
был ниже возрастной нормы, а у 10 (58,8±11,9%) нахо-
дился в пределах нормы. Содержание цитотоксиче-
ских лимфоцитов (CD3+CD8+) находилось в пределах 
нормальных показателей у большинства больных – 
12(70,6±11,0 %) детей, у 4 (23,5±11,0 %) было повы-
шено, лишь у 1 (5,9 ±5,7 %) ребенка понижено. Этими 
показателями было обусловлено преобладание детей 
с нормальным соотношением CD4/CD8, отмечен-
ным у 12 (70,6±11,0%) больных, лишь у 5 (29,4±11,0%) 
оно было ниже нормы. Содержание B-клеток 
(CD3-CD19+) превышало нормальные показатели 
у 12 (70,6±11,0%) детей, что согласовывалось со сро-
ками обследования (преимущественно 3–4-я неделя 
заболевания), когда отмечается активация гумораль-
ного ответа. Ранее в наших публикациях мы указы-
вали на характерное снижение количества NK-клеток 
(CD3-CD16+CD56+) у больных коклюшем при всех 
вариантах течения – как моно-, так и микст-инфек-
ции [1]. Среди больных коклюшем в ассоциации 
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с риновирусной инфекцией содержание NK-клеток 
также было снижено у 14 (82,4±9,2%) детей, и лишь у 3 
(17,6%) находилось в пределах нормы.

В связи с тем, что характер иммунного реагирова-
ния при инфекционном процессе в значительной мере 
определяется особенностями функционирования 
цитокиновой системы, представлял интерес анализ 
продукции отдельных цитокинов у больных коклю-
шем при сочетании с риновирусной инфекцией. 
В результате оценки продукции лимфоцитами провос-
палительных цитокинов обращал внимание низкий 
уровень продукции как интерферона-γ, так и интер-
ферона-α. Особенно высоким был удельный вес 
детей с низким уровнем продукции интерферона-γ – 
17 (94,4±22,6%) больных, причем во всех возраст-
ных группах. Крайне низкие показатели отмечались 
у больных на фоне микст-инфекции коклюша с рино-
вирусной инфекцией с развитием бронхолегочных 
осложнений, находясь в пределах 10–110 пг/мл (норма 
4336±1361 пг/мл). Необходимо отметить, что все эти 
больные были младше 1 года. Уровень интерферона-α
был низким у 11 (61,1±11,5%) детей, а у 7 (38, 9±11,5%) 
был выше возрастных норм (p>0,05).

Обращало внимание, что у 17 (94,5±22,6%) детей 
продукция ИЛ-8 превышала возрастную норму. 
Активация продукции этого цитокина была обуслов-
лена, видимо, наличием воспалительных процессов 
в бронхолегочной системе у значительного числа 
пациентов при анализируемом варианте микст-
инфекции. Считаем целесообразным напомнить, 
что при коклюше как моноинфекции продукция 
ИЛ-8 снижена за счет его ингибирования коклюш-
ным токсином [5]. Характер продукции ИЛ-6 сви-
детельствовал, что у 11 (64,7±11,3%) детей показа-
тели были выше возрастной нормы, у 3 (16,7±8,8%) 
соответствовала норме, а у 4 (22,2±9,8%) были ниже. 
Ввиду того, что в нашей работе больные преимуще-
ственно были обследованы на 3–4-й неделе болезни, 
активная продукция этого цитокина у большинства 
больных подтверждает его свойства как кофактора 
при дифференцировке В-лимфоцитов, необходимого 

для этапа активации гуморального ответа в эти сроки 
у больных коклюшем. При оценке продукции ИЛ-1β
установлено, что преобладали дети с показателями, 
превышающими возрастные нормы – 58,3±11,6%, 
а у 41,7±11,6% детей показатели были ниже нормы. 
Индуцированная продукция фактора некроза опу-
холи альфа была низкой у 13 (76,5±31,6%) детей, 
что характерно для больных коклюшем.

Анализ продукции противовоспалительных 
цитокинов показал, что содержание ИЛ-10 было 
повышено у 15 (83,3±8,8%) детей, у 2 (11,1±7,4%) 
находилось в пределах нормы, лишь у 1 (5,6±5,4%) 
было ниже нормы (p<0,001). Продукция ИЛ-4 у 7 
(41,2±11,7%) детей была выше возрастной нормы, 
а у 10 (58,8±11,7%) – ниже нормы. Результаты иссле-
дований коррелируют с закономерностями цито-
киновой регуляции при коклюше, представленными 
нами ранее и свидетельствовавшими, что начало 
периода спазматического кашля сопровождается 
активацией продукции противовоспалительных 
цитокинов, обеспечивающих специфический гумо-
ральный ответ [17, 18].

Заключение

Исследование показало, что сочетанное течение 
коклюша и риновирусной инфекции у детей спо-
собствует негладкому течению заболевания, частому 
развитию бронхолегочных осложнений, преиму-
щественно бронхитов, которые у детей младше 
1 года могут сопровождаться бронхообструктивным 
синдромом. В результате клинико-иммунологиче-
ских сопоставлений установлено, что при данном 
варианте микст-инфекции в основном сохранялись 
закономерности, свойственные клеточному звену 
и цитокиновому профилю иммунного ответа у боль-
ных коклюшем. К наиболее характерным изме-
нениям относятся низкое содержание NK-клеток 
и продукция интерферона-γ и интерферона-α. Осо-
бенности продукции других цитокинов определя-
лись сроками болезни и наличием бронхолегочных 
осложнений.
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