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Краткие сообщения

Введение
Осенью 2009 года здравоохранение Забайка-

лья столкнулось с эпидемией гриппа A/H1N1. 
За 12 недель эпидемии ОРВИ различной степени 
тяжести перенесли около 11,5% населения, в го-
роде Чите – более 15% жителей [9]. Опасность 
высокопатогенного гриппа состоит в том, что он 

относится к заболеваниям, характеризующимся 
большой частотой и разнообразием осложнений. 
Превалирущее осложнение гриппа – пневмонии. 

Тяжелое течение пневмоний при гриппе  
А/H1N1 характеризовалось большим количе-
ством осложнений как со стороны легких, так и 
внелегочных. Наиболее часто имело место раз-
витие острой дыхательной недостаточности 
(ОДН), синдрома диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания крови (ДВСК), инфек-
ционно-токсического шока (ИТШ), плевритов 
и абсцедирования. У ряда больных поражение ле-
гочной ткани и осложнения на этом фоне разви-
вались стремительно, несмотря на интенсивную 
терапию в условиях реанимационного отделения 
[3]. В крае было зарегистрировано 57 летальных 
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Резюме. Выявленные изменения цитокинового профиля при пневмониях на фоне гриппа А/H1N1 
значительно превосходят показатели при бактериальных внебольничных пневмониях. Наиболее вы-
раженная гиперпродукция провоспалительных цитокинов (IFNγ, TNFα) и маркера патологической 
активации эндотелия (sICAM-1) зарегистрирована в группе наиболее тяжелых пациентов, в том числе 
с ОПЛ/ОРДС, что подтверждает прогностическое значение определения этих показателей. Более высо-
кий уровень IL-10 и меньшая концентрация IFNγ, TNFα в группе нетяжелых гриппозных пневмоний, 
свидетельствуют о более сбалансированном иммунном ответе. Повышение концентрации IFNγ через 
полгода после перенесенной пневмонии на фоне гриппа А/H1N1 может являться следствием длитель-
ного приема индукторов интерферона и сохраняющейся противовирусной активности иммунитета.
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Abstract. The changes of cytokine profile revealed in viral influenza-associated pneumonia (A/H1N1) were 

shown to exceed appropriate parameters for the cases of bacterial outpatient pneumonia. The most expressed 
hyperproduction of proinflammatory cytokines (IFNγ, TNFα), and a marker of pathological endothelial 
activation (sICAM-1) was registered in more severe cases, including those with ALI/ARDS, thus confirming a 
prognostic value of these parameters. An increased level of IL-10 and decreased IFNγ and TNFα concentrations 
in the non-severe flu-like pneumonia are indicative for a more balanced immune response. Increased IFNγ 
concentrations at six months after influenza-associated pneumonia (A/H1N1) may be caused by prolonged use 
of interferon inducers, as well as persistent antiviral immunity. (Med. Immunol., 2012, vol. 14, N 1-2, pp 153-
156)
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исходов. По данным патологоанатомических ис-
следований у всех умерших выявлены призна-
ки острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС), множественные очаги двухсторонней 
инфильтрации легочной ткани, отек головного 
мозга, синдром ДВСК [3, 11]. 

Высокая частота развития поражения легких 
при гриппе A/H1N1 объясняется тропностью 
вируса к эпителиальным клеткам, в том числе 
и к эндотелию, что определяет характерную кли-
ническую картину гриппа и пневмонии на этом 
фоне [6]. Повышенная проницаемость капилля-
ров легких, а также чрезмерная индукция цито-
кинов, повреждение эндотелия являются основ-
ными механизмами развития ОРДС [2]. Данные 
различных авторов свидетельствуют, что важ-
ным патогенетическим звеном неблагоприятно-
го течения и прогноза при пневмониях является 
ранняя гиперактивация продукции цитокинов 
(провоспалительного TNFα, и противовоспали-
тельного IL-10) на фоне депрессии маркеров кле-
точно-опосредованной иммунной защиты (IL-2, 
IFNγ) [10]. Также одним из перспективных на-
правлений изучения системной воспалительной 
реакции является определение в крови раство-
римых форм молекул адгезии, характеризующих 
процессы активации эндотелиоцитов и способ-
ствующих взаимодействию лейкоцитов и эндоте-
лиальных клеток [5, 8]. 

Однако практически не изучены особенно-
сти цитокинового профиля и уровень молекул 
межклеточной адгезии при пневмониях на фоне 
гриппа А/H1N1.

Целью настоящей работы явилось изучение 
особенностей содержания провоспалительных 
цитокинов – IFNγ, TNFα и противовоспалитель-
ного цитокина – IL-10, а также маркера патоло-
гической активации эндотелия – sICAM-1 при 
пневмониях различной тяжести на фоне гриппа 
А/H1N1.

Материалы и методы
Обследованы пациенты, находившиеся на ле-

чении по поводу пневмонии на фоне высоко-
патогенного гриппа в стационарах города Читы 
в период с октября по декабрь 2009 года. Грипп 
А/H1N1 верифицирован методом полимераз-
ной цепной реакции и при реакции торможения 
гемагглютинации: I группа (n = 59) – пациен-
ты с тяжелыми пневмониями на фоне гриппа  
А/H1N1; II (n = 76) – больные с нетяжелыми 
пневмониями на фоне гриппа А/H1N1. Концен-
трация цитокинов и sICAM исследовалась при 
гриппозных пневмониях в 1-2 день госпитали-
зации. Для сравнения в исследование включены 
больные с нетяжелыми внебольничными пнев-
мониями бактериальной этиологии, заболевшие 
после эпидемии гриппа – III группа (n = 48). 
Оценка тяжести пациентов в стационаре основы-
валась на степени дыхательной недостаточности, 
выраженности интоксикации, объеме воспали-

тельной инфильтрации, наличии осложнений, 
декомпенсации сопутствующих заболеваний [12, 
13]. IV группа контроля (n = 23) – относительно 
здоровые. Все группы были сопоставимы по полу 
и возрасту (средний возраст 40,5±12,7). В плаз-
ме крови определяли концентрацию TNFα, 
IFNγ, IL-10 и s-ICAM-1 методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с помощью реак-
тивов «Вектор-Бест» и «Bender Medsystems» со-
ответственно. Статистическая обработка дан-
ных проводилась при помощи пакета программ 
Statistica 6.0. При сравнении групп использовал-
ся критерий Манна–Уитни. 

Результаты 
Изучение цитокинового профиля при пнев-

монии у больных гриппом А/H1N1 показало наи-
более значительное увеличение IFNγ (табл. 1). 
Его содержание в первые сутки пребывания 
в стационаре у пациентов с тяжелыми и нетяже-
лыми пневмониями в 13,8 и 8,3 раза превышало 
показатели контрольной группы (p < 0,001). Вы-
явлено, что концентрация IFNγ в группе с более 
тяжелым течением пневмонии в 1,6 раз выше чем 
при меньшей степени тяжести (р < 0,001). А у ча-
сти тяжелых больных (20%) гиперпродукция из-
учаемого цитокина в 20-65 раз превышала кон-
трольные показатели. 

Содержание IFNγ в первые сутки госпитали-
зации при бактериальных пневмониях не отли-
чалось от показателей группы контроля (табл. 1). 

Концентрация в крови TNFα также была зна-
чительно повышена при вирусных пневмониях 
в первые сутки госпитализации, в группе тяже-
лых пациентов его содержание в 8,2 раза превы-
шали контрольные цифры (р < 0,001), а у ряда 
заболевших (19%), преимущественно с призна-
ками ОПЛ/ОРДС в 15 и более раз. При пневмо-
нии меньшей степени тяжести показатели изуча-
емого цитокина в 4,9 раза были выше контроля 
(р < 0,001). В отличие от вирусных пневмоний 
на фоне гриппа А/H1N1 при бактериальных 
пневмониях вне эпидемии содержание TNFα 
в первые дни стационарного лечения превыша-
ло уровень контроля в 1,5 раза (p < 0,001). При 
анализе показателей в группах больных грип-
пом, разделенных по степени тяжести отмечено, 
что при тяжелых пневмониях показатели в 1,7 
раз были больше по сравнению с нетяжелыми 
(р < 0,001) (табл. 1). 

Отмечено наибольшее нарастание в первые 
дни заболевания противовоспалительного цито-
кина IL-10 при вирусных пневмониях (табл. 1). 
Причем максимальный уровень в группе вирус-
ных пневмоний с меньшей степенью тяжести был 
в 1,4 раза выше показателя тяжелых пациентов. 
Концентрация в крови IL-10 при бактериальных 
пневмониях в 3-4 раза ниже, чем при пневмониях 
на фоне гриппа. 

При изучении содержания sICAM-1 в крови 
пациентов выявлено, что тяжелые пневмонии при 
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гриппе А/H1N1 в первые сутки госпитализации 
характеризуются наиболее высокой концентра-
цией адгезивной молекулы – в 1,4 раза выше чем 
в контрольной группе (р < 0,01). Сверхвысокий 
уровень s-ICAM-1 (> 700 нг/мл) отмечен преиму-
щественно у пациентов с острым повреждением 
легких (ОПЛ)/ОРДС. При нетяжелом течении 
вирусных пневмоний содержание sICAM-1 было 
меньше в 1,3 раза (р < 0,05) по сравнению с груп-
пой здоровых. Содержание в крови адгезивной 
молекулы при тяжелых вирусных пневмониях 
и при пневмониях бактериальной этиологии, 
развившихся после эпидемии, не различалось, 
а концентрация sICAM-1 в плазме больных при 
вирусных пневмониях более легкой степени была 
в 1,6 раза меньше (р < 0,001) по сравнению с бак-
териальными. 

Обсуждение
Провоспалительные и противовоспалитель-

ные цитокины в значительной степени опреде-
ляют патогенез инфекционного заболевания, 
являясь регуляторами отдельных реакций им-
мунитета [4, 6, 7]. Проведенное исследование 
подтвердило патогенетическую роль нарушений 
в системе цитокинов при пневмониях на фоне 
гриппа А/H1N1. Выявлены существенные отли-
чия цитокинового профиля при бактериальных 
и вирусных пневмониях. Гиперсекреция цитоки-
нов и маркера патологической активации эндо-
телия (эндотелиоза) sICAM-1 при тяжелых фор-
мах гриппа А/H1N1 свидетельствуют о процессе 
системного воспаления. 

Согласно литературным данным, индукция 
интерферонов является центральным звеном 
в защите клеток при гриппозной инфекции. 

IFNγ – один из цитокинов, определяющий ре-
зистентность организма к вирусным инфекциям 
и участвующий в становлении потенциального 
цитотоксического ответа на ранних стадиях [4, 
6, 7, 16]. Настоящее исследование также показа-
ло наибольшую стимуляцию продукции данного 
цитокина, особенно при тяжелых пневмониях. 

В отношении роли TNFα в становлении за-
щиты против гриппозной инфекции данные 
различных авторов противоречивы [6]. Однако 
известно, что гиперпродукция фактора некроза 
опухолей приводит к сильному повреждающему 
действию как на эндотелий кровеносных сосу-
дов, в первую очередь капилляров, так и на саму 
легочную ткань. Также работы Маркеловой 
и др. свидетельствуют о существенном возрас-
тании уровня TNFα при утяжелении состояния 
больных при внебольничных и нозокомиальных 
пневмониях [1, 10]. Известна роль избыточно-
го синтеза IFNγ, TNFα в развитии ОПЛ/ОРДС 
[2]. Полученные нами данные подтверждают 
имеющиеся сведения о гиперпродукции факто-
ра некроза опухолей в группе наиболее тяжелой 
категории пациентов, что вероятно во многом 
обуславливает дальнейшее течение и исход [14, 
15]. Выявлены существенные различия в секре-
ции TNFα между пневмониями на фоне гриппа 
A/H1N1 и пневмониями бактериальной этиоло-
гии. 

Роли IL-10 при различных пневмониях уде-
ляется также немалое значение в плане неблаго-
приятного течения и прогноза [1, 10, 15]. В нашей 
работе при сравнении уровня противовоспали-
тельного цитокина при вирусных и бактериаль-
ных пневмониях также выявлено значительное 
повышение IL-10 при гриппе А/Н1N1. Наибо-
лее высокий уровень в группе нетяжелых пнев-

Таблица 1. КонценТрация циТоКинов и молеКулы адгезии у пациенТов разных групп (Me [25-й; 75-й 
пер-ли])

Показатели
Группы

IFNγ, 
пк/мл

TNFα, 
пк/мл

IL-10, 
пк/мл

sICAM-1,
нг/мл

I группа
Пневмонии при гриппе А/Н1N1, 
тяжелое течение 
(n = 58)

44 
[26,3; 71,8]
p < 0,001

67,6
[45,8; 127,7]
p < 0,001

9,2
[6,7; 20,2]
p < 0,001

415 [238,3;551,9]
 р < 0,01

II группа
Пневмонии при гриппе А/Н1N1, 
нетяжелое течение (n = 76)

26,7
[9,5; 50,5]
p < 0,001
р1 < 0,001

40,4
[27,5; 59,9]
p < 0,001
р1 < 0,001

12,9
[4,8; 26,2]
p < 0,001
р1 < 0,001

219,2 [179;337,9] 
p < 0,05
р1 < 0,001

III группа 
Пневмонии бактериальные (вне 
эпидемии), нетяжелое течение 
(n = 43)

3,8
[2; 6,3] 
p>0,05

р1-2 < 0,001

12,7
[8,7; 20,1] 
p < 0,001
р1-2 < 0,001

3,2
[2; 5,3] 
p < 0,05

р1-2 < 0,001

358,8 [286,2;439,7]
 p < 0,05
р1>0,05
р2 < 0,001

IV группа 
Контроль
(n = 23)

3,2
[1,3; 4,4]

8,2
[5,3; 10,1]

2,2
[1,2; 4,7] 286,9 [214,7;363,4]

Примечание. р – достоверность различий относительно контроля; р1 – достоверность различий относительно I группы;  
р2 – достоверность различий относительно II группы.
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моний свидетельствует о его подавляющей роли 
в отношении IFNγ, TNFα. Также описана функ-
ция IL-10 в усилении миграции лейкоцитов без 
их активации и повреждения тканей [7]. В связи 
с этим большее повышение концентрации IL-10, 
вероятно, связано с тенденцией к нарастанию 
лейкопении у пациентов этой группы на фоне 
лечения, а также с уменьшением уровня раство-
римых молекул адгезии в плазме. Циркулирую-
щие адгезивные молекулы sICAM способству-
ют миграции и закреплению клеток воспаления 
на эндотелии – нейтрофилов, базофилов, эози-
нофилов, моноцитов, лимфоцитов, взаимодей-
ствуя с ними – обеспечивают противомикробную 
защиту в очаге воспаления. Чрезмерный приток 
нейтрофилов индуцирует гибель клеток эндоте-
лия альвеолокапиллярной мембраны [8].

Для выраженной экспрессии ICAM-1 необ-
ходима активация клеток IFNγ, TNFα [2, 7, 8]. 
Гиперпродукция этих цитокинов зарегистриро-
вана в группе тяжелого течения пневмоний, этим 
можно объяснить и гиперпродукцию молекул 
адгезии у наиболее тяжелых пациентов вслед-
ствие развившегося эндотелиоза. По данным L. 
Fialkow, 1995, концентрация s-ICAM-1 в плазме 
крови может служить критерием исхода крити-
ческого состояния – концентрация > 1000 нг/мл  
свидетельствует о высокой вероятности леталь-
ного исхода. У двух исследуемых пациентов 
в нашей работе концентрация s-ICAM-1 соот-
ветствовала 1108 и 1333 нг/мл, в обоих случаях 
имел место летальный исход вследствие ОРДС. 
У подавляющей части пациентов с наиболее уве-
личенным уровнем адгезивной молекулы пнев-
мония осложнялась ОПЛ.

Таким образом, выявленные изменения ци-
токинового профиля при пневмониях на фоне 
гриппа А/H1N1 значительно превосходят ана-
логичные показатели при бактериальных вне-
больничных пневмониях. Наиболее выраженная 
гиперпродукция провоспалительных цитокинов 
(IFNγ, TNFα) и маркера патологической акти-
вации эндотелия (s-ICAM-1) зарегистрирована 
в группе наиболее тяжелых пациентов, в том чис-
ле с ОПЛ/ОРДС, что подтверждает прогности-
ческое значение определения этих показателей. 
Более высокий уровень противовоспалительно-
го IL-10 и меньшая концентрация IFNγ, TNFα 
в группе нетяжелых гриппозных пневмоний, ве-
роятно, свидетельствуют о более сбалансирован-
ном иммунном ответе. 
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