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Резюме
Цель работы: улучшение диагностики и оптимизация медицинской помощи пациентам с 

внебольничной пневмонией (ВП) на основе анализа взаимосвязи клинических и иммунологичес
ких показателей крови.

Обследовано 124 человека, среди которых было 60 пациентов с ВП. Контрольная группа — 
64 практически здоровых донора. Все больные с ВП (32 мужчины и 28 женщин в возрасте от 18 
до 70 лет) подвергались комплексному клинико-лабораторному обследованию. Уровни провос
палительных цитокинов (ФНО-а, ИФН-у, ИЛ-1@, ИЛ-8) определяли с помощью твердофазного 
иммуноферментного анализа и диагностических наборов ООО «Протеиновый контур» (С-Пе
тербург, Россия)

Содержание в крови цитокинов (ФНО-а, ИФН-у, ИЛ-1@, ИЛ-8) в острой фазе пневмонии 
превышало контрольные величины соответственно в 1,6; 3,8; 1,7 и 1,9 раза (во всех случаях 
(p<0,05). Выявлены индивидуальные колебания указанных параметров в зависимости от пери
ода болезни и степени тяжести. При тяжелом и осложненном течении ВП особенно сильно 
возрастал уровень ИЛ-8 (в 13, 0 раз по сравнению со здоровыми людьми), а концентрация ИФН- 
а, снизилась в 1,15 раз. Аналогичная тенденция прослеживалась и при затяжном течении ВП.

Заключение: характер изменений концентрации цитокинов крови при ВП имеет четкую 
тенденцию увеличения от начальной к конечной стадии заболевания, от легкого к тяжелому, 
осложненному течению болезни, что определяет значимую роль цитокин-опосредованных ме
ханизмов в патогенезе ВП.
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Введение
Цель работы: улучшение диагностики и оп

тимизация медицинской помощи пациентам с ВП 
на основе анализа взаимосвязи клинических и 
иммунологических показателей крови.

ВП — самая большая группа пневмоний, с 
которой приходится сталкиваться практикую
щему врачу, как в амбулаторных условиях, так 
и в стационаре. Несмотря на постоянное совер
шенствование методов диагностики, наличие 
широкого спектра высокоэффективных анти
бактериальных препаратов и их активное при
менение, ВП по-прежнему занимает ведущее 
место в структуре заболеваемости и смертно
сти от инфекционных болезней, в том числе и 
в социально развитых странах.

В России по расчетным данным заболева
емость ВП составляет примерно 14-15%, а об
щее число заболевших— более 1,5 млн чело
век в год [1].

Ю. А. Осипов — Заслуженный врач РФ, проф. кафедры 
факультетской терапии;

В настоящее время не вызывает сомнения, 
что активация неспецифических и специфичес
ких иммунных реакций связана с влиянием на 
различные гомеостатические системы организ
ма целого ряда универсальных медиаторов, сре
ди которых особое место занимают цитокины, 
контролирующие процессы реализации иммун
ной и воспалительной реактивности [2-6].

Вместе с тем, остается множество нере
шенных вопросов, касающихся реакции иммун
ной системы, цитокинового каскада на острый, 
затяжной и осложнившийся воспалительный 
процесс в легких.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 124 челове

ка, среди которых было 60 пациентов с ВП. 
Контрольную группу составили 64 практичес
ки здоровых доноров. Дизайн исследования 
включал в себя клинические, инструменталь
но-лабораторные методы, статистическую об
работку цифровых данных.

Все больные с ВП (32 мужчины и 28 жен
щин в возрасте от 18 до 70 лет) подвергалисьА. В. Жесткое — д. м. н., профессор, зав. кафедрой.
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комплексному клинико-лабораторному исследо
ванию. Для характеристики степени тяжести 
ВП, фазы процесса, кроме жалоб, анамнеза 
заболевания, объективных показателей учиты
вались результаты ЭКГ, рентгенографии орга
нов дыхания.

Постановка диагноза ВП базировалась на 
рекомендациях Европейского респираторного 
общества [7, 8, 9], комиссии по антибиотичес
кой политике при Минздравсоцразвития РФ и 
РАМН [1, 10], а также критериях, предложен
ных ведущими пульмонологами России [11, 12, 
13]. Учитывали следующие критерии при раз
делении больных с ВП по степени тяжести:

-  нетяжелая пневмония (легкое тече
ние) — лица в возрасте до 60 лет без сопут
ствующих заболеваний (13 человек);

-  среднетяжелое течение устанавлива
лось в возрасте 60 лет и старше и/или при 
наличии сопутствующих заболеваний (сахар
ный диабет, хронические заболевания печени, 
хронический алкоголизм), а также госпита
лизированные в течение последнего года по 
поводу пневмонии (17 пациентов);

-  тяжелая ВП регистрировалась при на
личии двухсторонней, многодолевой или абс- 
цедирующей пневмонии, дыхательной или 
сосудистой недостаточности, быстром прогрес
сировании процесса, лейкопении или гиперлей
коцитозе, признаках почечной недостаточности 
(30 больных).

Затяжное течение ВП диагностировано у 
22 пациентов.

Из осложнений ВП чаще всего отмечались: 
дыхательная недостаточность I-II ст. (46,8%), 
метапневмонический экссудативный плеврит 
(11,3%), инфекционно-токсический шок (9,7%), 
абсцесс легкого (8,1%), ДВС-синдром (4,8%), ми
окардит (3,2%), причем сочетание двух и более 
осложнений отмечено у 15 (24,2%) пациентов.

Уровни провоспалительных цитокинов 
(ФНО-а, ИФН-у, ИЛ-1 в, ИЛ-8) определяли с 
помощью твердофазного иммуноферментного 
анализа и диагностических наборов ООО «Про
теиновый контур» (Санкт-Петербург, Россия).

Статистическую обработку данных прово
дили на компьютере с использованием при
кладной программы «Statgraphics». Достовер

ность полученных результатов определена по 
t-критерию Стьюдента для параметрических 
данных и точному критерию Фишера для не
параметрических данных.

Работа рассмотрена и одобрена этическим 
комитетом Самарского государственного меди
цинского университета.

Результаты и обсуждение
Как показали результаты исследований, 

общее содержание цитокинов в острой фазе 
пневмонии достоверно выше, чем у лиц груп
пы контроля (табл. 1).

Так, уровни ФНО-а, ИФН-у, ИЛ-1Р и ИЛ- 
8 превышали контрольные величины соответ
ственно в 1,6; 3,8; 1,7; 1,9 раза (во всех случа
ях р<0,05), однако, более детальный анализ 
выявил индивидуальные колебания указанных 
параметров в зависимости от периода болезни 
и степени тяжести.

Одним из ключевых цитокинов иммунных 
механизмов является фактор некроза опухо- 
ли-а (ФНО-а). В период разгара ВП уровень 
ФНО-а в сыворотке крови возрос и составил 
73,55±3,08 пг/мл (45,97±2,26 пг/мл у здоровых 
доноров, р<0,05); а перед выпиской из стацио
нара выявлялась тенденция к нормализации 
ФНО-а (56,34±2,19 пг/мл, р<0,05), хотя у 14 
из 36 пациентов показатели так и не достигли 
значений контроля (табл. 1).

Максимальные различия по содержанию 
в крови ФНО-а между больными с тяжелой ВП 
и лицами с легким и среднетяжелым течением 
ВП зарегистрированы на 3-и сутки от начала 
заболевания: 89,14±2,75 пг/мл и 52,30±2,66 пг/ 
мл соответственно (р<0,01) (табл. 2).

При затяжном течении ВП лишь у 6-и из 
22-х человек отмечены повышенные уровни (в 
1,3 раза) ФНО-а. У остальных 16 пациентов 
увеличение в крови количества провоспали
тельного цитокина ФНО-а не было выявлено. 
Вероятно, это связано с тем, что высокая кон
центрация ФНО-а наблюдалась в более ран
ние сроки болезни. Низкие концентрации в 
крови ФНО-а (8 пациентов) могут быть также 
связаны с явлениями угнетения макрофагаль
ной защиты организма при неэффективном ле
чении ВП [14, 15, 16].

Таблица 1. Показатели провоспалительных цитокинов у пациентов с ВП и здоровых лиц (M±m)

Цитокины крови Доноры, контрольная группа 
(п=64)

Острый период ВП 
(п=60)

Выздоровление
(п=36)

Ф Н О -а , пг/мл 45,97±2,26 73,55±3,08* 56,34±2,19
И Ф Н -у , пг/мл 188,17±17,36 715,05±18,12* 205,18±16,05**
ИЛ-1 р, пг/мл 39,70±6,20 67,49±7,19* 44,30±2,75**
ИЛ-8, пг/мл 58,10±8,90 110,39±9,20* 69,14±6,44

Примечание. * — Достоверность показателей цитокинов по отношению к контролю (р<0,05);
** — достоверность показателей цитокинов у выздоравливающих по отношению к острому периоду
(р<0,01).
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Таблица 2. Показатели ФНО-а и ИФН-у сыворотки крови в зависимости от особенностей клини
ческого течения ВП (M±m), пг/мл

Группы обследованных п ФНО-а ИФН-у
Остротекущая ВП: 60 73,55±3,08 715,05±18,22

-  легкое течение 13 52,30±2,66 736,16±17,01
-  среднетяжелое течение 17 68,25±3,09 656,20±17,12
-  тяжелая и осложненная ВП 30 89,14±2,75* 164,19±15,10*

Затяжная ВП 22 48,60±2,42* 172,20±16,18*

Примечание. * — различия достоверны по сравнению с легким течением ВП (р<0,05).

Период выздоровления характеризовался 
постепенной нормализацией в крови уровня 
ФНО-а (до 56,34±2,19 пг/мл, р<0,05), хотя у 8 
из 36 пациентов его концентрация сохранилась 
повышенной.

Увеличение сывороточного уровня ФНО- 
а в 1,6 раза в острый период ВП, по-видимо
му, является ответом на стимуляцию грамот- 
рицательными бактериями, антигеном которых 
является липополисахарид — компонент кле
точной стенки бактерий. Потенцируя иммунные 
реакции макрофагов, ФНО-а ингибирует их 
рост и дифференцировку, что является важ
ным для прогноза заболевания [17, 18, 19].

Интерферон-гамма (ИФН-у) — один из 
трех типов интерферона человека, обладающий 
наиболее выраженными иммуномодулирующи
ми свойствами [20, 21, 22, 23].

В первые 5-7 дней от начала развития ВП 
отмечалось достоверное повышение концент
рации в крови интерферона-у по сравнению с 
контрольной группой (715,05±18,22 пг/мл и 
188,17±17,36 пг/мл соответственно, р<0,01) 
(таблица 1). Вместе с тем, детальный анализ 
выявленных отклонений от нормы ИФН-у об
наружил неодинаковую их направленность 
(табл. 2). При легком течении ВП содержание в 
крови ИФН-у было самым высоким (736,16± 
17,01 пг/мл, р<0,01), затем по мере утяжеле
ния болезни, присоединения осложнений (абс
цедирование, экссудативный плеврит, инфек
ционно-токсический шок, ДВС-синдром) 
концентрация ИФН-у в крови прогрессивно 
снижалась. Дефицит интерферона-у регистри
ровался и при затяжном воспалении легких.

Трактовка выявленного дефицита ИФН-у, 
на наш взгляд, исходит из сущности изучае
мого показателя. Известно, что интерферон- 
Y (иммунный) синтезируется активированны
ми Т-лимфоцитами в ответ на антигенный или 
митогенный стимул. Он обладает иммуноре
гуляторным, противовирусным и антипроли
феративным действием. Снижение синтеза 
ИФН-у в остром периоде ВП при тяжелом, ос
ложненном течении болезни может свидетель
ствовать о недостаточной эффективности за
щитных сил организма, что способствует 
персистированию воспалительного процесса.

Проведенный корреляционный анализ по
казателей иммунного статуса у больных в ост
ром периоде ВП выявил прямую слабую кор
реляционную зависимость между уровнями 
ФНО-а и ИФН-у (r=0,3), которая может сви
детельствовать о сонаправленном действии 
этих медиаторов воспаления.

В периоде выздоровления у 82,5% боль
ных уровень ИФН-у в крови практически дос
тиг показателей здоровых лиц, однако у ос
тальных 17,5% пациентов он оставался 
повышенным. Сохранение ИФН-у-индуциро- 
ванной воспалительной реакции, по-видимому, 
объясняется сохраняющейся персистенцией 
вируса в организме.

Интерлейкин-ip  (ИЛ-ip ) является еще 
одним цитокином, реагирующим на остро воз
никающие воспалительные процессы в орга
низме [4, 24].

В острой фазе ВП у всех обследованных 
отмечалось статистически значимое повыше
ние уровня ИЛ-1 в в сыворотке крови по срав
нению с контрольной группой (67,49±7,19 пг/ 
мл и 39,70±6,20 пг/мл соответственно; р<0,01). 
При нетяжелой ВП сывороточный уровень ИЛ- 
1в был в 1,3 раза выше, чем у здоровых доно
ров (р<0,05), в то время как при тяжелой, 
осложненной пневмонии это повышение ока
зывалось более существенным (в 2,5-3 раза; 
р<0,01) (табл. 3).

При затяжном течении ВП уровень сыво
роточного ИЛ-1Р зафиксирован повышенным у 
19,5% обследованных, а в период выздоровле
ния статистически значимый его избыток (в 1,4 
раза выше показателей контрольной группы) 
у 16,8% наблюдаемых лиц.

Обнаружение избыточного накопления си
стемного ИЛ-1Р в остром периоде ВП подтвер
ждает положение о том, что синтез ИЛ-1Р 
является процессом, ответственным за разви
тие системного острофазового ответа (лихорад
ка, общее недомогание, лейкоцитоз) [25, 26, 
27]. По нашему мнению, повышение уровня 
сывороточного ИЛ-1Р является диагностичес
ким критерием активности воспалительного 
процесса в легких.

Интерлейкин-8 (ИЛ-8) выполняет роль ин
дуктора острых воспалительных реакций, сти-
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Таблица 3. Показатели ИЛ-1Р и ИЛ-8 сыворотки крови в зависимости от особенностей клиничес
кого течения ВП (M±m), пг/мл

Группы обследованных п ил-ip ИЛ-8
Остротекущая ВП: 60 67,49±7,19 110,39±9,20

-  легкое течение 13 51,61 ±3,20 112,26±7,16
-  среднетяжелое течение 17 53,40±3,18 606,44±8,31*
-  тяжелая и осложненная ВП 30 99,25±4,40* 754,30±9,22*

Затяжная ВП 22 46,62±3,35 238,25±6,09*

Примечание. * — различия достоверны по сравнению с легким течением ВП (р<0,05).

мулирует адгезивные свойства нейтрофилов 
[28-30].

Развитие ВП сопровождалось статистичес
ки значимым (р<0,01) подъемом концентрации 
ИЛ-8 в сыворотке крови в 3,2 раза по сравне
нию с нормой: 110,39±9,20 пг/мл и 58,10±8,90 
пг/мл соответственно, р<0,01).

Сопоставление полученных результатов с 
характером и длительностью течения воспале
ния показало, что для легких форм заболева
ния более свойственны пограничные значения 
уровня ИЛ-8 при дальнейшем достоверном их 
нарастании по мере утяжеления ВП.

При тяжелом течении ВП зарегистрирова
на гиперцитокинемия, наиболее выраженная 
в первые 10 суток от момента заболевания. Так, 
при поступлении в стационар у 8 из 30 боль
ных концентрация ИЛ-8 в 6,2 раза (р<0,05) пре
вышала аналогичные показатели у пациентов 
с легким и среднетяжелым течением ВП.

При положительной клинико-рентгенологи
ческой динамике воспалительного процесса (то 
есть в период выздоровления) концентрация в 
сыворотке крови ИЛ-8 у 24 из 36 больных до
стигла контрольных значений, а у остальных 
12 человек показатели были выше нормы.

Затяжной воспалительный процесс в лег
ких сопровождался более медленной динами
кой нормализации сывороточного ИЛ-8. Сред
ний показатель превышал уровень здоровых 
доноров в 4,1 раза (238,25±6,09 пг/мл и 
58,10±8,90 пг/мл соответственно, р<0,01).

Полученные результаты согласуются с 
данными других исследователей, которыми 
установлено, что интенсивные и длительные 
воспалительные процессы сопровождаются на
коплением в сыворотке крови провоспалитель
ных цитокинов. Так, ИЛ-1Р является основным 
медиатором воспалительных реакций. Вместе 
с антигеном ИЛ-1Р запускает иммунные про
цессы, индуцирует активацию и адгезию нейт
рофилов, а ИЛ-8, являясь самым сильным хе
моаттрактантом, определяет направленность 
движения нейтрофилов [5, 6, 26, 31, 32].

Суммируя полученные результаты, следу
ет отметить, что при ВП регистрируется ги- 
перцитокинемия за счет провоспалительных 
цитокинов (ФНО-а, ИФН-у, ИЛ-1Р, ИЛ-8).

Характер изменения концентрации цитокинов 
крови при ВП имеет четкую тенденцию увели
чения от начальной к конечной стадии заболе
вания, от легкого к тяжелому, осложненному 
течению болезни, что определяет значимую 
роль цитокин-опосредованных механизмов в 
патогенезе ВП.
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