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Резюме
Цель: разработать способ прогнозирования обо-

стрения основного заболевания при гриппе у детей, 
больных бронхиальной астмой и муковисцидозом, на ос-
новании изучения динамики цитокинов. 

Материалы и методы: обследованы 52 пациента 
с бронхиальной астмой и 45 детей с муковисцидозом в 
возрасте от 1 года до 12 лет, находившихся в инфекци-
онно-пульмонологическом отделении на плановом лече-
нии основной патологии, у которых грипп являлся госпи-
тальной инфекцией. Контрольную группу наблюдений 
составили 40 пациентов с гриппом, но без сопутствую-
щих бронхолегочных заболеваний. Этиология вирусной 
инфекции устанавливалась определением вирус-спец-
ифической РНК в носоглоточных смывах методом ПЦР. 
Среди вирусов гриппа определялись АH1N1, АH3N2, В, 
а в 2009–2010 гг. преобладающим антигеном являлся ви-
рус пандемического гриппа АH1N1pdm09. 

Определение содержания в сыворотке крови интер-
лейкинов IL-1β, IL-4, IL-8, IL-10, ТNF-α, IFN-γ проводилось 
в 1-й и 3-й день госпитализации «сэндвич»-методом 
твердофазного иммуноферментного анализа. Стати-
стическая обработка результатов выполнена с приме-
нением программы SPSS 17.0 RU for Windows. 

Результаты: грипп вызывал обострение сопутству-
ющей бронхолегочной патологии у большинства детей, 
больных как муковисцидозом, так и бронхиальной астмой 
(65,4% и 66,7% соответственно). При увеличении коэф-
фициента соотношения IL-4/IFN-γ и IL-10/IFN-γ как ми-
нимум в 5–6 раз грипп может считаться триггером обо-
стрения сопутствующей хронической бронхолегочной па-
тологии. Нарастание прогностических коэффициентов в 
2–3 раза позволяет ограничить лечение гриппа у данной 
категории больных противовирусными средствами. 

Заключение: представлен способ прогнозирования 
обострения бронхиальной астмы и муковисцидоза у де-
тей на ранней стадии гриппа с помощью расчета коэф-
фициентов соотношения IL-4/IFN-γ и IL-10/IFN-γ у де-
тей в возрасте от 1 года до 12 лет.

Ключевые слова: дети, интерлейкин, интерферон, 
муковисцидоз, бронхиальная астма, грипп. 

Abstract 
The objective: To develop a method for predicting exac-

erbation of chronic illness in children with asthma and cystic 
fibrosis, patients with influenza, based on the study of the dy-
namics of cytokines.

Materials and methods: Were examined 52 patients with 
bronchial asthma and 45 children with cystic fibrosis at the 
age from 1 year to 12 years, located in infectious pulmonary 
Department at the planned treatment of underlying pathol-
ogy, in which influenza was in-hospital infection. Control 
group observations included 40 patients with the flu, without 
concomitant pulmonary disease.

The etiology of viral infection was established by detec-
tion of viral RNA in nasopharyngeal swabs by PCR. Among 
the influenza viruses were identified influenza АH1N1, 
АH3N2, influenza B, and in 2009–2010 the predominant an-
tigen was the pandemic influenza virus АH1N1pdm09.

Determination of the concentration of serum interleukins 
IL-1β, IL-4, IL-8, IL-10, ТNF-α, IFN-γ was performed in the 1st 
and 3rd day of hospitalization cytokines by the solid-phase 
immune-enzyme assay. Analysis of the results performed us-
ing statistical package SPSS 17.0 EN for Windows. 

Results: The flu caused the aggravation associated bron-
chopulmonary pathology in 2/3 of children, as MV patients, 
and patients with BA (65,4%-66,7%, respectively). With an 
increase of the ratio of IL-4 / IFN-γ and IL-10/IFN-γ, at least 
5-6 times, influenza can be considered a trigger of exacerba-
tion of chronic bronchopulmonary pathologies that require 
amplification of the therapy of bronchial asthma and of сystic 
fibrosis. The growth of prognostic coefficients in 2-3 times al-
lows using for treatment of influenza in these patients only 
antiviral agents. 

Conclusion: The study has shown a method for predicting 
exacerbation of bronchial asthma and cystic fibrosis in chil-
dren at an early stage of influenza by calculating the ratio of 
IL-4/IFN-γ and IL-10/IFN-γ in children aged from 1 year to 
12 years.

Key words: children, interleukins, interferons, cystic fi-
brosis, asthma, influenza.
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Введение

Несмотря на снижение частоты возникновения 
эпидемий, проблема гриппа по-прежнему актуаль-
на. В последнее десятилетие наблюдается смещение 
заболеваемости и смертности от гриппа в сторону 
детского населения. Для практического здравоох-
ранения чрезвычайно важно раннее выявление па-
циентов, у которых имеется угроза тяжелого и ос-
ложненного течения заболевания для активного 
воздействия на «управляемые» факторы риска [1, 2]. 
К группе риска относятся пациенты с хронической 
и рецидивирующей бронхолегочной патологией. 
В настоящее время интенсивно изучается динамика 
цитокинового профиля при гриппе у детей с сопут-
ствующими хроническими неспецифическими за-
болеваниями легких (ХНЗЛ), так как грипп является 
провоцирующим фактором обострения неспецифи-
ческих заболеваний легких, в частности, бронхиаль-
ной астмы и муковисцидоза [3, 4]. 

Изучение динамики цитокиновых реакций при 
гриппе у данного контингента больных позволило 
выявить информативные показатели, предопреде-
ляющие неблагоприятное течение гриппа и по-
зволяющие более дифференцированно подходить 
к назначению противовирусной и иммунокорри-
гирующей терапии. Попытки определения прогно-
стически значимых критериев тяжести течения 
гриппа, особенно у пациентов с неблагополучным 
преморбидным фоном, предпринимались неодно-
кратно. Это и математические модели c подсчетом 
ряда индексов, и использование различных лабо-
раторных показателей, в частности, цитокинов, 
железосодержащих острофазовых белков и их 
сочетаний, показателей перекисного окисления 
липидов и других иммунных структур [5, 6]. Но до 
настоящего времени трактовка этих данных носит 
больше теоретический характер и мало использу-
ется в практическом аспекте для оценки тяжести 
течения гриппа и предупреждения развития обо-
стрения ХНЗЛ. Поэтому определение информа-
тивного комплекса клинических и иммунологиче-
ских показателей, предопределяющих обострение 
хронических бронхолегочных заболеваний (брон-
хиальной астмы и муковисцидоза) у детей на ран-
них этапах гриппа, является перспективным для 
прогнозирования течения основного заболевания 
и выбора соответствующей терапии.

Цель исследования – изучить особенности 
течения и разработать способ прогнозирования 
обострения основного заболевания при гриппе 
у детей, больных бронхиальной астмой и муковис-
цидозом.

Задачи исследования

1. Изучить особенности течения гриппа при 
бронхиальной астме и муковисцидозе у детей. 

2. Определить диагностически значимые пока-
затели цитокинового статуса при гриппе у детей 
с наличием хронических бронхолегочных заболе-
ваний.

3. Разработать критерии прогноза обострений 
ХНЗЛ при гриппе у детей.

Материалы и методы

Обследованы 52 пациента с бронхиальной аст-
мой (БА) и 45 детей с муковисцидозом (МВ) в воз-
расте от 1 года до 12 лет, находившихся в инфек-
ционно-пульмонологическом отделении ДГБ Свя-
той Ольги на плановом лечении основной пато-
логии, у которых грипп являлся госпитальной ин-
фекцией. Муковисцидоз у детей был установлен 
на основании существующих стандартов, имел ге-
нетическое подтверждение. Бронхиальная астма 
была диагностирована на основании международ-
ных критериев GINA (2008). Контрольную группу 
наблюдений составили 40 пациентов с гриппом, но 
без сопутствующих бронхолегочных заболеваний.

Этиологию гриппа устанавливали с помощью 
детекции генетического материала вирусов ме-
тодом ПЦР [7]. Определение содержания в сыво-
ротке крови интерлейкинов IL-1β, IL-4, IL-8, IL-10, 
ТNF-α, IFN-γ проводилось в 1-й и 3-й день госпита-
лизации «сэндвич»-методом твердофазного ИФА 
с использованием коммерческих тест-систем про-
изводства ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург). 
Анализ результатов выполняли с применением 
статистического пакета SPSS 17.0 RU for Windows. 
Показатели цитокинового профиля, представлен-
ные медианой (Mе) и интерквартильным размахом 
(ИКР), сравнивались методами квартильного ана-
лиза по Мостеллеру и Тьюки, непараметрическо-
го критерия Уилкоксона – Манна – Уитни. Кри-
тический уровень значимости различий групп (р) 
принят равным 0,05 [8]. 

Результаты и обсуждение

В результате вирусологического исследования, 
выполненного у больных муковисцидозом и брон-
хиальной астмой, находившихся в инфекционно-
пульмонологическом отделении ДГБ Святой Оль-
ги и переносивших вирусную суперинфекцию за 
период с 2000 по 2013 г., грипп был подтвержден 
у всех пациентов. Среди вирусов гриппа преоб-
ладали грипп АH1N1, АH3N2, грипп В, в 2009–
2010 гг. преобладающим антигеном являлся вирус 
пандемического гриппа АH1N1pdm09. 

Больные бронхиальной астмой (в 80% с легкой 
формой) находились на лечении по поводу обо-
стрения основного заболевания, но к моменту воз-
никновения вирусной суперинфекции не имели 
признаков синдрома бронхиальной обструкции. 
Больные муковисцидозом в большинстве случаев 
(88,4%) получали плановую противосинегнойную 
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терапию, и на момент возникновения вирусной су-
перинфекции у них отсутствовали симптомы обо-
стрения хронического бронхолегочного процесса.

В результате наблюдения выявлены клиниче-
ские особенности развития гриппа у данной кате-
гории больных (табл. 1). 

Таблица 1

Варианты течения гриппа у детей с фоновой 
патологией

Сопутствующая 
патология

Всего 
детей

Течение гриппа

С обострением
ХНЗЛ

Без обострения 
ХНЗЛ

Бронхиальная 
астма

52 34/65,4% 18/34,6%

Муковисцидоз 45  30/66,7% 15/33,3%

Грипп вызывал обострение сопутствующей 
бронхолегочной патологии у 2/3 детей, как больных 
МВ, так и больных БА (65,4%-66,7% соответствен-
но). При МВ отмечалась продолжительная высокая 
лихорадка (5,0±0,02 дня), обострялась клиника вто-
ричного хронического гнойного обструктивного 
бронхита, а у больных нестабильной БА на фоне 
вирусного поражения респираторного тракта уси-
ливалась бронхиальная обструкция, что требовало 
дополнительных терапевтических усилий [9, 10].

В то же время у 1/3 детей с сопутствующими 
ХНЗЛ грипп не вызвал обострения основного за-
болевания, хотя также протекал с продолжитель-
ной субфебрильной (37,5–38,5°С) температурной 
реакцией и типичной клиникой. Прогностиче-
скую значимость в манифестации гриппа у детей 
как с благополучным, так и с отягощенным пре-
морбидным фоном имеет определение профиля 
цитокиновых реакций.

В результате анализа полученных данных было 
установлено, что уровень IL-4 у детей с БА на фоне 
гриппа уже при первом исследовании в 2 раза пре-
вышал нормальные показатели и был значительно 
выше по сравнению с группой пациентов без фо-
новых заболеваний. При БА в динамике развития 
гриппозной инфекции уровень IL-4 увеличивал-
ся с 67,4 до 93,0 пг/мл, p<0,05, что, вероятно, об-
условлено особенностями цитокинового профиля, 
характерного для основного заболевания (табл. 2).

У детей с муковисцидозом и детей без фоно-
вой патологии в начале заболевания гриппом уро-
вень IL-4 был статистически значимо выше, чем у 
здоровых детей, однако в ходе инфекции у паци-
ентов с МВ отмечалось повышение его уровня до 
84,4 пк/мг, что свидетельствовало о переключении 
иммунного ответа с Th1- на Th2-путь на фоне от-
носительного дефицита IFN-γ. При гриппе без ко-
морбидных состояний отмечалась обратная дина-

Таблица 2

Уровень цитокинов в сыворотке крови у пациентов с гриппом  (без обострения ХНЗЛ) 

Цитокины 
пг/мл 

Ме(Q1-Q2)

Порядок исследования Без фоновых заболеваний
n= 40

Бронхиальная
астма
n=18

Муковисцидоз
n=15

IL-4 
N=22,4
(12,5-34,2)

1 36,7
30,0–53,2

67,4
56,3–82,3

44,6 
38,0–55,9

2 44,5
36,2–65,7

93,0*↑
51,6–114,5

84,4*↑
54,0–132,3

IL-10 
N=12,3
(6,2-18,5)

1 42,1
32,4–55,6

56,3
25,4–51,9

55,2
32,4–65,6

2 57,0
42,3–72,4

47,9
26,4–76,6

56,7
25,4–51,9

IFN-γ 
N=25,6 
(10,4-38,9)

1 36,9
22,4–48,9

40,7
13,8–42,7

46,3
32,4–58,3

2 42,9
33,2–59,7

34,8↓
12,9–43,0

42,3
10,9–46,4

К
оэ

ф
ф

и
ц

и
ен

т 
со

от
н

ош
ен

и
я 

(К
)

IL-4/IFN-γ
N=1,2
(1,1-1,4)

1 1,0
0,8–1,4

1,5
1,2–1,7

0,5
0,4–1,0

2 1,2
0,7–1,6

2,5
2,2–3,6

1,9
1,4–2,3

IL-10/IFN-γ
N=1,1
(0,7-1,3)

1 1,3
0,8–1,9

1,4
0,8–1,9

1,2
0,9–1,5

2 1,4
1,1–2,1

1,4
0,9–2,0

1,4
1,0–1,9

↑ – сравниваемые показатели статистически значимо выше; ↓ – показатели статистически значимо ниже по отношению 
к группе детей без фоновых заболеваний; * – статистическая достоверность между 1 и 2 исследованиями; Ме(Q1–Q2) – 
медиана/интерквартильный размах; N – норма у здоровых.
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мика иммунологических показателей – снижался 
уровень IL-4 и повышался уровень IFN-γ.

Уровень IL-10 превышал нормальные показа-
тели, но не различался в анализируемых группах 
больных, что свидетельствовало о напряжении 
противоинфекционной защиты. 

Соотношения IL-4/IFN-γ и IL-10/IFN-γ свиде-
тельствуют о состоянии сбалансированности Th1- 
и Th2-иммунологического ответа в организме. 

На основании выявленной динамики цитоки-
нов нами были рассчитаны коэффициенты (К) 
IL-4/IFN-γ, IL-10/IFN-γ, демонстрирующие сме-
щение иммунного ответа в сторону про- (Th1) или 
противовоспалительного (Th2), что свидетельству-
ет о возникшем дисбалансе в иммунной системе 
на фоне гриппа во всех анализируемых группах 
пациентов.

У больных гриппом без фоновой респиратор-
ной патологии дисбаланса иммунологического 
ответа не было выявлено: коэффициенты соотно-
шения IL-4/IFN-γ были равны примерно 1,0, как 
в начале, так и в динамике заболевания, тогда как 
у пациентов с БА и МВ на фоне гриппа отмеча-
лось повышение в динамике этих коэффициентов 
примерно в 2 раза с 1,5 до 2,5 и с 0,5 до 1,9 соответ-
ственно, что характеризовало смещение иммунно-
го ответа в строну Th2-типа. 

Статистически значимых различий соотноше-
ния IL-10/IFN-γ у больных гриппом без сопутству-
ющих заболеваний и с фоновыми ХНЗЛ получено 
не было, однако у больных с коморбидными ре-
спираторными заболеваниями этот коэффициент 
был выше. При этом клинически грипп протекал 
в среднетяжелой форме, и обострения фонового 
заболевания не отмечалось.

Грипп провоцировал обострение бронхиальной 
астмы и/или муковисцидоза при высоком уровне 
IL-4 (в первом исследовании) с достоверно значи-
мым нарастанием этого цитокина в динамике с 67,4 
(26,3–89,3) до 139,5 (89,7–158,6) пг/мл, p<0,05 
на фоне БА и с 64,6 (47,0–70,3) до 94,0 (57,0–
107,4) пг/мл, p<0,05 на фоне МВ (табл. 3). 

Снижение уровня IFN-γ, несмотря на раз-
гар гриппа, наблюдалось, как при обострении БА 
с 40,7 (13,8–42,7) до 23,4 (12,2–42,1) пг/мл, так 
и при обострении МВ с 46,3 (28,4–55,1) до 19,8 
(10,1–34,6) пг/мл, p<0,05.

Одновременное нарастание уровней IL-4 у этих 
пациентов приводило к увеличению коэффициен-
та соотношения IL-4/IFN-γ к третьему дню заболе-
вания как минимум в 5–6 раз с 1,5 (1,1–1,7) до 6,3 
(5,9–7,8) на фоне БА и с 1,4 (1,2–1,9) до 4,8 (4,5–
5,9) на фоне МВ, по сравнению с группой пациен-
тов без обострения основного заболевания, у ко-

Таблица 3

Уровень цитокинов в сыворотке крови у пациентов с гриппом (с обострением ХНЗЛ)

Цитокины 
пг/мл

Ме(Q1-Q2)

Порядок 
исследования

Без фоновых заболеваний
n=40

Бронхиальная астма
n=34

Муковисцидоз
n=30

IL-4 
N=22,4
(12,5-34,2)

1 36,7
30,0–53,2

67,4 ↑
26,3–89,3

64,6 ↑
47,0–70,3

2 44,5
36,2–65,7

139,5*↑
89,7–158,6

94,0 ↑*
57,0–107,4

IL-10 
N=12,3
(6,2-18,5)

1 42,1
32,4–55,6

56,3
25,4–61,9

55,2
42,4–75,6

2 57,0
42,3–72,4

72,3*
45,3–98,6

110,4*
91,2–154,3

IFN-γ 
N=25,6
(10,4-38,9)

1 36,9
22,4–48,9

40,7
13,8–42,7

46,3
28,4–55,1

2 42,9
33,2–59,7

23,4*
12,2–42,1

19,8*
10,1–34,6

К
оэ

ф
ф

и
ц

и
ен

т 
со

от
н

ош
ен

и
я 

(К
)

IL-4/IFN-γ
N=1,2
(1,1-1,4)

1 1,0
0,8–1,4

1,5
1,3–1,7

1,4
1,2–1,9

2 1,2
0,7–1,6

6,3♦
5,9–7,8

4,8♦
4,5–5,9

IL-10/IFN-γ
N=1,1
(0,7-1,3)

1 1,3
0,8–1,9

1,4
1,1–1,7

1,1
0,9–1,5

2 1,4
1,1–2,1

3,1é
2,8–4,2

5,6♦
4,8–6,4

↑ – сравниваемые показатели статистически значимо выше; * – статистическая достоверность между 1 и 2 
исследованиями; ♦ – статистическая достоверность по отношению к группе детей без фоновых заболеваний;  
Ме(Q1–Q2) – медиана/интерквартильный размах; N – норма у здоровых.
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торых при повторном исследовании соотношение 
IL-4/IFN-γ составило 2,5 (2,2–3,6) и 1,9 (1,4–2,3) 
соответственно.

Полученные данные позволили считать нарас-
тание показателя соотношения IL-4/IFN-γ при 
гриппе фактором риска развития обострения со-
путствующего ХНЗЛ.

У детей без фоновой патологии при гриппе уро-
вень IFN-γ даже незначительно повышался с 36,9 
(22,4–48,9) до 42,9 (33,2–59,7) пг/мл и превышал 
нормальные показатели, что свидетельствовало об 
адекватном иммунном ответе по Th1-типу. 

Уровень IL-10 при гриппе превышал нормаль-
ные показатели во всех анализируемых группах, 
однако достоверно значимое его увеличение на-
блюдалось только у пациентов с ХНЗЛ. 

Следует отметить, что IL-10 является мощным 
ингибитором всех провоспалительных цитоки-
нов и синтеза IFN-γ [11, 12]. Известно также, что 
избыток IL-10 ведет к снижению противоинфек-
ционной защиты и обострению хронических ин-
фекций, чем можно объяснить данный феномен 
у больных с ХНЗЛ [13]. 

Аналогичная динамика прослеживалась при 
расчете коэффициента IL-10/IFN-γ, который уве-
личивался у пациентов с данной патологией как 
минимум в 3–5 раз (см. табл. 3). Необходимо от-
метить, что коэффициент IL-4/IFN-γ в динамике 
заболевания был выше у больных с обострением 
БА, чем при МВ, что отчетливо свидетельствовало 
в пользу превалирования Th2- цитокинового про-
филя. У больных МВ, в отличие от больных БА, 
наоборот, коэффициент IL-10/IFN-γ в динамике 
заболевания был выше примерно в 2 раза, что, воз-
можно, указывает на иммунологические особен-
ности обострения этого заболевания, при котором 
роль атопии не является доминирующей, а цито-
киновый профиль соответствует течению хрони-
ческого бактериального процесса.

Данный способ прогнозирования являлся чув-
ствительным и специфичным (табл. 4).

Таблица 4
Диагностическая ценность способа 

прогнозирования обострения ХНЗЛ на фоне 
гриппа

Показатели метода Диагностическая ценность 
прогностических критериев 

Всего 

Чувствительность 88,2% (‘’+’’ у 30  
с обострением БА) 

100% (34)

Специфичность 77,8 % (‘’-’’ у 14  
без обострения БА)

100% (18) 

Чувствительность 86,7% (‘’+’’ у 26  
с обострением МВ) 

100% (30)

Специфичность 80,0 % (‘’-’’ у 12  
без обострения МВ)

100% (15) 

Таким образом, полученные данные позволяют 
прогнозировать варианты течения гриппа у детей 
с бронхиальной астмой и муковисцидозом и сво-
евременно предпринимать адекватные терапев-
тические действия, позволяющие предупредить 
обострение сопутствующих хронических бронхо-
легочных заболеваний. 

Выводы

1. Грипп в большинстве случаев является триг-
гером обострения бронхиальной астмы и муко-
висцидоза у детей. При соотношении IL-4/IFN-γ 
в пределах 1,5–2,5 при БА и 0,5–1,9 при МВ даже 
при тяжелых формах гриппа обострения данных 
нозологий не наблюдается.

2. При нарастании коэффициентов IL-4/IFN-γ 
на третьи сутки, как минимум в 5–6 раз, а IL-10/
IFN-γ как минимум в 4–5 раза, повышается риск 
обострения основного заболевания. 

3. Изученные показатели цитокиновых реакций 
у больных с гриппом позволяют прогнозировать 
характер развития заболевания с целью рацио-
нального выбора терапии у пациентов как с фоно-
вой патологией, так и с благополучным анамнезом.
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