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РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ 
ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ 
ПРИ ГРИППЕ, ОСЛОЖНЕННОМ 
ПНЕВМОНИЕЙ
Волощук Л.В., Головачева Е.Г., Мушкатина А.Л., 
Осидак Л.В., Заришнюк П.В., Рожкова Е.Г., Тумина Т.Л., 
Го А.А.
ФГБУ «Научно-исследовательский институт гриппа» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Целью настоящего исследования было изучение содержания цитокинов и интерферонов 
в сыворотке крови при гриппе, в зависимости от наличия осложнений у 123 человек. Показано, что 
грипп, осложненный пневмонией, в острый период заболевания сопровождается высокой концентра-
цией TNFα, IL-6, IL-8, IL-10 с резким падением IFNγ в сыворотке крови. Выявлена корреляционная 
связь между выраженностью и продолжительностью симптомов при неосложненном и осложненном 
пневмонией гриппе и концентрацией провоспалительных (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8) и противовос-
палительных цитокинов (IL-1rа, и IL-10), а также показателями интерферонового статуса (antiIFNα, 
IFNα и IFNγ) пациента.
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Abstract. The goal of present study was to perform a comparative evaluation of cytokine levels in blood of 
123 patients with uncomplicated influenza versus a group of cases complicated by subsequent pneumonia. 
Higher levels of TNFα, IL-10, IL-6, IL-8 and lower levels of IFNγ were found in blood serum of those patients 
who developed pneumonia during acute phase of influenza. We have revealed a correlation between the severity 
and duration of symptoms of both uncomplicated and pneumonia-conplicated flu, and serum concentrations 
of proinflammatory (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8) and anti-inflammatory cytokines (IL-1rа, и IL-10), as well 
as with indexes of interferon profile (antiIFNα, IFNα и IFNγ) in the patients. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, 
N 3, pp 265-272)
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Введение
Актуальность настоящего исследования 

определена тем, что грипп по-прежнему оста-
ется самым массовым, мало контролируемым 
заболеванием [1, 3, 10]. В период эпидемий,  
обусловленных новым вариантом возбудителя, 
увеличивается число тяжелых и осложненных 
форм заболеваний, среди которых ведущее ме-
сто принадлежит пневмонии [12]. До настоящего 
времени не выявлено никаких специфических 
маркеров для прогнозирования пневмонии, со-
путствующей гриппу [5]. 

Тяжесть и выраженность инфекционного про-
цесса в органах дыхания определяется быстро-
той и характером взаимодействия возбудителя 
с клетками-мишенями (эпителиальные клетки 
верхних отделов респираторного тракта) в месте 
его проникновения и факторами иммунной за-
щиты, локализованными в интраэпителиальном 
пространстве слизистых оболочек и региональ-
ных лимфоузлах респираторного тракта. В свя-
зи с развитием респираторного инфекционного 
процесса большую роль играет состояние защит-
ных свойств слизистых верхних дыхательных пу-
тей [13].

Не меньшее значение в развитии инфекцион-
ного процесса имеет и возбудитель. Способность 
вирусов гриппа к антигенной изменчивости 
определяет высокую восприимчивость населе-
ния и основные эпидемиологические особенно-
сти этой инфекции: повсеместное распростра-
нение, короткие интервалы между эпидемиями 
(1-2 года для гриппа типа А и 2-4 – типа В), во-
влечение в эпидемический процесс всех воз-
растных групп населения [8]. Отсутствие специ-
фического иммунитета к шифтовым вариантам 
вируса гриппа типа A приводит к быстрому рас-
пространению инфекции по всему миру – пан-
демии, с увеличением числа тяжелых форм забо-
левания и летальных исходов, что и наблюдалось 
в 2009 году [11, 12].

Осложнения, возникающие при гриппе, ча-
сто связаны с вторичным иммунодефицитом, 
развивающимся под влиянием вируса и приво-
дящим к снижению врожденного иммунитета, 
в том числе и активности защитных факторов 
мукозальных структур слизистых дыхательных 
путей [2]. В основе развития осложнений лежит 
нарушение барьерной функции слизистой обо-
лочки дыхательных путей вследствие повреж-
дающего действия вирусов. С присоединением 
или активизацией эндогенной бактериальной 
флоры развивается микст-инфекция, которая ха-

рактеризуется наличием клинических симптомов 
как вирусной, так и бактериальной инфекции. 
Наиболее частое осложнение гриппа – пневмо-
ния, присоединение которой всегда утяжеляет 
течение процесса, усиливает интоксикацию и уд-
линяет его продолжительность [6, 7, 9].

В инфекционном процессе активное участие 
принимают различные звенья иммунитета, сре-
ди которых лидирующие позиции занимают ци-
токины, важнейшие составляющие иммунной 
системы, участвующие в активации отдельных 
субпопуляций лимфоцитов, пролиферация ко-
торых приводит к активации синтеза новых ци-
токинов [4].

Цитокины необходимы для адекватного им-
мунного ответа и защиты при патологии легких. 
Нарушение продукции и рецепции цитокинов 
приводит к глубоким дефектам антиинфекцион-
ной защиты и усугубляет прямое повреждающее 
действие микроорганизмов и их токсинов на ле-
гочную ткань.

В связи с вышесказанным особую актуаль-
ность представляет исследование цитокинового 
профиля у пациентов при гриппе во время раз-
ных эпидемических подъемов и различной тяже-
сти заболевания.

Цель исследования: изучение влияния на кли-
ническую картину содержания цитокинов в сы-
воротке крови больных гриппом как неослож-
ненной формы, так и осложненной пневмонией.

Задачи исследования: определение концен-
трации цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, 
IL- 10, IL-1rа) и интерферонового статуса 
(antiIFNα, IFNα и IFNγ) в сыворотке крови у па-
циентов с различными формами гриппа и изуче-
ние их клинико-патогенетического значения. 
Изучение корреляционных связей между пока-
зателями концентрации цитокинов в сыворотке 
крови пациентов и клиническими характеристи-
ками гриппа.

Материалы и методы
Выполнение исследований осуществлялось 

в отделении респираторных вирусных инфек-
ций у взрослых ФГБУ «НИИ гриппа» Минздра-
ва России, базирующегося на 23 отделении КИБ 
им. С.П. Боткина. 

В исследование было включено 123 человека, 
госпитализированных в стационар c диагнозом 
«грипп». Пациенты были поделены на две груп-
пы: 61 человек с диагнозом «грипп, неосложнен-
ное течение» и 62 человека с диагнозом «грипп, 
осложненный пневмонией». Все пациенты были 
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со средней степенью тяжести заболевания. Лече-
ние проводили в соответствии с общепринятыми 
стандартами терапии для данных категорий боль-
ных.

Диагноз гриппа во всех случаях был установ-
лен на основании характерных эпидемиологиче-
ских и клинических признаков с обязательным 
вирусологическим и серологическим лаборатор-
ным подтверждением. Случаи присоединения 
пневмонии были подтверждены клинико-рент-
генологическими данными.

Состояние иммунологической реактивности 
пациентов оценивали по динамике ряда пока-
зателей иммунитета. С этой целью осуществля-
ли определение: показателей интерферонового 
статуса (IFNα, IFNγ, antiIFNα) и основных ин-
терлейкинов (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, IL-1rа, 
IL- 10), циркулирующих в сыворотке крови, кото-
рые осуществляли методом ИФА с помощью оте-
чественных тест-систем, разработанных в ФГУП 
«Гос. НИИ особо чистых биопрепаратов», ФМБА 
и IgЕ в сыворотке крови методом ИФА с исполь-
зованием стандартных наборов производства 
ООО «Полигност», Санкт-Петербург. 

Данные, полученные в процессе исследова-
ния, обрабатывали c помощью программы SPSS 
17.0. Критический уровень достоверности ну-
левой статистической гипотезы (об отсутствии 
различий и влияний) принимали менее 0,05 нор-

мального распределения  двухсторонний корре-
ляционный анализ Пирсона.

Результаты и обсуждение
По мнению ряда авторов, IL-1β, IL-6, IL-8 

и TNFα накапливаются в крови при выраженных 
воспалительных процессах и адекватно отражают 
их тяжесть [4, 6, 7, 9]. В отличие от неосложнен-
ного гриппа, в случае развития пневмонии от-
мечалась более выраженная реакция со стороны 
как про-, так и противовоспалительных цито-
кинов (табл. 1). Установлено, что концентрация 
TNFα в случае пневмонии была статистически 
значимо более высокой, чем при отсутствии ос-
ложнений как в острый период заболевания, 
так и в период ранней реконвалесценции. При-
чем содержание TNFα в высокой концентрации 
в начале заболевания при пневмонии определя-
лось статистически значимо чаще, чем при ее от-
сутствии (88,7 и 34,4% случаев соответственно). 
В период ранней реконвалесценции у пациентов 
с пневмонией повышение TNFα определялось 
в 91,9% случаев, при отсутствии осложнений –
лишь у 19,7%. Эти данные совпадают с мнени-
ем других исследователей, которые считают, что 
TNFα является ключевым медиатором при раз-
витии первичного воспалительного процесса 
в легких [7, 9].

ТАБЛИЦА 1. ДИНАМИКА УРОВНЕЙ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ГРИППОМ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ФОРМЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Показатели (пг/мл) 
Без осложнений, n = 61 С пневмонией, n = 62

I II I II

TNFα 
(N < 50 пг/мл) M±m 34,72±2,2 30,95±2,1 93,27±4,4** 99,57±74,6**

IL-1β 
(N < 50 пг/мл) M±m 93,47±4,8 86,67±4,1 111,34 ±6,1 94,76±6,1*

IL-1rа 
(N < 200 пг/мл) M±m 279,49±34,5 326,63±36,7 785,2±55,7** 795,87±47,5**

IL-6 
(N < 50 пг/мл) M±m 21,40±1,5 22,66±1,5 78,12±4,1** 74,92±3,4**

IL-10 
(N < 50 пг/мл) M±m 46,01±3,1 42,92±2,9 98,39±3,2** 107,46±3,7**

IL-8 
(N < 50 пг/мл) M±m 103,36±3,2 91,91±3,4 150,51±6,3** 136,91±5,3**

Примечание. I – острый период заболевания; II – период ранней реконвалесценции; * – различия статистически значимы 
по сравнению с неосложненном гриппом, p < 0,05; ** – p < 0,001.
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Закономерное нарастание концентрации 
провоспалительного IL-1β в начале заболевания 
было практически у всех заболевших (100% па-
циентов с пневмонией и 95,1% при неосложнен-
ном течении) и сохранялось примерно на том 
же уровне к периоду ранней реконвалесценции. 
Содержание IL-1rа у всех пациентов с пневмо-
нией как в начале заболевания, так и в последую-
щем было более высоким (100% случаев и 93,5% 
соответственно), чем у лиц с неосложненным 
гриппом (47,5% случаев и 52,5% соответствен-
но).

Содержание сывороточного IL-6, так же 
как и IL-1β и TNFα, при осложненной форме за-
болевания, в отличие от неосложненного грип-
па, было выше как в острый период заболева-
ния, так и в период ранней реконвалесценции. 
В острый период заболевания повышение кон-
центрации IL-6 регистрировалось у 77,4% боль-
ных, а к периоду ранней реконвалесценции – 
в 83,5% случаев. Возможно, это связано с тем, 
что IL-6 выполняет двоякую функцию: в начале 
заболевания он действует как провоспалитель-
ный цитокин, а в дальнейшем может выполнять 
противовоспалительную функцию. У пациентов 
с неосложненным гриппом повышение концен-
трации IL-6 наблюдалось лишь в 1,6% случаев 
в острый период и в 6,6% случаев в период ран-
ней реконвалесценции. 

У пациентов с пневмонией статистически 
значимо более высоким был показатель IL-10, 
как в острый период заболевания, так и в пери-
од реконвалесценции (98,4 и 100% соответствен-
но), при этом среднее его значение было выше 
(≥ 2 раз), чем у лиц без пневмонии (в разгаре за-
болевания 39,3% и 34,4% в конце заболевания). 

Содержание IL-8 у всех больных, независимо 
от осложнений, было выше нормы и в острый пе-
риод заболевания. В период ранней реконвалес-
ценции, также сохранялся повышенный уровень 
(в 93,4% при отсутствии осложнений и в 100% 
случаев осложненного гриппа), что свидетель-
ствовало о наличии выраженной воспалительной 
реакции в легких.

При сравнении содержания циркулирующих 
интерферонов у пациентов в острый период за-
болевания установлено, что повышение кон-
центрации IFNα регистрировалось лишь у 9,7% 
больных с пневмонией. При неосложненном 
течении в разгар заболевания повышение IFNα 
регистрировалось в 34,4% случаев. Среднее зна-
чение IFNα при пневмонии было статистически 
значимо более низким в острый период заболева-
ния, без существенной динамики в последующем 
(табл. 2).

Подобная закономерность отмечалась и в от-
ношении показателей IFNγ, повышение кон-
центрации которого в начале заболевания имело 
место только у 1,6% больных пневмонией против 
32,8% у лиц с отсутствием осложнений. На ос-
новании чего можно сделать вывод, что низкое 
содержание интерферонов в крови является не-
благоприятным фактором в развитии инфекци-
онного процесса, способствует формированию 
осложнений. Также практически у всех больных 
с пневмонией, как в остром периоде (98,4%), 
так и последующем исследовании (98,4%), опре-
делялось повышение концентрации antiIFNα. 
У пациентов с неосложненным гриппом повы-
шение antiIFNα регистрировалось в 78,7% случа-
ев в остром периоде заболевания и в 100% случаев 
в период ранней реконвалесценции.

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА УРОВНЕЙ ИНТЕРФЕРОНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ГРИППОМ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ФОРМЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Показатели (пг/мл) 
Без осложнений, n = 61 С пневмонией, n = 62

I II I II

IFNα 
(N < 50 пг/мл) M±m 48,94±4,6 48,94±4,7 26,38±3,1** 24,22±2,9**

Анти 
IFNα 
(N < 200 пг/мл)

M±m 448,19±29,1 583,97±30,2 549,99±28,4* 619,27±31,6

IFNγ 
(N < 50 пг/мл) M±m 43,51±1,8 35,16±1,6 24,87±1,2*** 23,82±1,1***

Примечание. I – острый период заболевания; II – период ранней реконвалесценции; * – различия статистически значимы 
по сравнению с неосложненном гриппом – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
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Известно, что в защите организма от инфек-
ционных патогенов принимает участие IgЕ, кон-
центрация которого в сыворотке крови обычно 
колеблется в пределах от 10 до 100 КЕ/мл. 

Установлено, что исходное содержание сыво-
роточного IgE было повышенным у каждого чет-
вертого пациента при неосложненном гриппе, 
составило в среднем 41,4±3,9 КЕ/л. При разви-
тии пневмонии, в первые дни заболевания, в 70% 
случаев концентрация IgЕ статистически значи-
мо была более высокой (в 2 -3 раза выше нормы) 
и составляла 175,3±7,4 КЕ/л. К периоду ранней 
реконвалесценции у трети пациентов с неослож-
ненным гриппом и у 73,3% с пневмонией показа-
тели IgЕ оставались повышены.

Для оценки прогностической ценности иссле-
дования цитокинового статуса у больных грип-
пом, осложненным пневмонией, в острый пе-
риод заболевания применялся корреляционный 
анализ. 

При гриппе, осложненном пневмонией, су-
ществуют корреляционные связи основных 
симптомов и начального содержания цитоки-
нов. Так, установлена прямая корреляция между 
продолжительностью лихорадочного периода 
и содержания IL-1β (r = 0,272), IL-8 (r = 0,433) 
и antiIFNα (r = 0,275), продолжительностью ги-
пертермии и концентрацией IL-1β (r = 0,383). 
Продолжительность кашля имела прямую кор-
реляционную связь слабой и средней силы с со-
держанием TNFα (r = 0,286), IL-1β (r = 0,280), 
IL-6 (r = 0,324) и обратную с IFNα (r = -0,286). 
Аускультативные изменения в легких (хрипы) на-
прямую коррелировали с концентрацией IL- 1β 
(r = 0,322), обратная  связь определялась с со-
держанием IFNγ (r = -0,285). Продолжитель-
ность рентгенологических изменений прямо за-
висела от концентрации TNFα (r = 0,344), IL-1β 
(r = 0,350) и IL-8 (r = 0,298). Установлена прямая 
корреляционная зависимость слабой силы остро-
го периода заболевания  от содержания antiIFNα 
(r = 0,274). 

При оценке клинического анализа крови так-
же обнаружена связь уровней цитокинов с со-
держанием элементов крови. Концентрация 
антител к IFNα имела обратную корреляцион-
ную связь средней силы с содержанием эритро-
цитов (r = -0,264) и прямую – с ускорением СОЭ 
(r = 0,309). Показатель СОЭ имел прямую корре-
ляцию с концентрацией IL-8 (r = 0,275) и IL- 1β 
(r = 0,359) и обратную корреляционную связь 
с содержанием IFNγ (r = 0,-290). Установлена 
прямая корреляционная связь слабой силы меж-
ду концентрацией IL-6 и содержанием лимфоци-
тов (r = 0,280), обратная связь слабой силы с со-
держанием лейкоцитов (r = -0,272) и моноцитов 
крови (-r = 0,291), средней силы с содержанием 
нейтрофилов (-r = 0,352). Обратная связь обнару-
жена между количеством эозинофилов (r = 0,298) 
и содержанием IL-1rа.

Прогностически неблагоприятными призна-
ками гриппа является увеличение концентрации 
TNFα, IL-6, IL-8, IL-10 с резким падением IFNγ, 
такое сочетание возможно приведет к развитию 
осложненного гриппа. Выявлена корреляцион-
ная связь между выраженностью и продолжи-
тельностью симптомов при осложненном гриппе 
и концентрацией провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов, а также показате-
лями интерферонового статуса пациента. Про-
должительность интоксикационного синдрома 
при гриппе напрямую зависит от концентрации 
TNFα, IL-6, IL-8, IL-1rа, IL-10 в разгар заболева-
ния. Высокое содержание в остром периоде забо-
левания IL-1β коррелирует с сокращением про-
должительности интоксикационного синдрома. 
Продолжительность катарального синдрома при 
гриппе, осложненном пневмонией, имела пря-
мую корреляционную связь с концентрацией 
IL-1rа и обратную с IL-1β. Высокие показатели 
TNFα, IL-8 и IL-1β в сыворотке крови в разгар 
заболевания коррелируют с большей продол-
жительностью рентгенологических изменений 
в легких. 
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