
ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2023, Том 8, № 6

41
Инфекционные болезни Infectious diseases

ГРИПП У ДЕТЕЙ: КЛИНИЧЕСКИЕ, ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ  
И ПАРАМЕТРЫ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ

Казанцева Е.Д.,  
Петрова А.Г.,  
Даренская М.А.,  
Москалева Е.В.,  
Рычкова Л.В.,  
Семенова Н.В.

ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции 
человека» (664003, г. Иркутск, 
ул. Тимирязева, 16, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Казанцева Екатерина Дмитриевна,  
e-mail: kat.smile7@yandex.ru

Статья поступила: 22.07.2023
Статья принята: 11.12.2023
Статья опубликована: 29.12.2023

РЕЗЮМЕ

Введение. Болезни органов дыхания занимают ведущее место в струк-
туре патологии детского возраста. Удельный вес гриппа и острой респи-
раторной вирусной инфекции (ОРВИ) среди всех инфекционных болезней 
составляет 90 %. В литературе описаны гендерные различия в иммунном 
ответе при респираторных инфекциях у детей, однако существует пробел 
в описании цитокинового профиля у детей с гриппом.
Цель исследования. Провести анализ клинических и лабораторных пока-
зателей, а также параметров цитокинового профиля у детей с гриппом.
Материал и методы. Проведено одномоментное сравнительное исследо-
вание с участием 50 детей от 1 года до 11 лет с диагнозом грипп, которые 
находились на стационарном лечении в ОГБУЗ «Иркутская областная инфек-
ционная клиническая больница» с декабря 2018 по январь 2019 г. Определялись 
клинические, лабораторные особенности течения гриппа у детей, продол-
жительность лечения. Концентрация цитокинов интерлейкина (IL) 1β, IL-4, 
IL-6, IL-8, фактора некроза опухоли α (TNF-α, tumor necrosis factor α), интер-
ферона (INF) α, INF-γ и высокочувствительного C-реактивного белка (СРБ) 
в плазме крови определялась методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) с использованием диагностических тест-систем производ-
ства «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) на анализаторе Мультискан EX (Thermo 
Electron, Германия). Контрольную группу составляли практически здоровые 
дети без признаков ОРВИ (n = 50; средний возраст 5,3 ± 2,6 года).
Результаты. При сравнении клинико-лабораторных данных и параметров 
цитокинового профиля у детей с гриппом гендерных различий не выявлено. 
Отмечается статистически значимое повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, INF-α, а также СРБ, противовос-
палительного цитокина IL-4 при гриппе во всех возрастных категориях, 
в отличие от контрольной группы (р < 0,05).
Заключение. Грипп у детей разного пола протекает классически без ста-
тистической разницы в клинико-лабораторных показателях и в уровне 
цитокинов.
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ABSTRACT

Introduction. Respiratory diseases occupy a leading place in the structure of pa-
thology of childhood. The proportion of influenza and acute respiratory viral infec-
tions among all infectious diseases is 90 %. The literature describes gender differ-
ences in the immune response to respiratory infections in children, but there is a gap 
in  the  description of the cytokine profile in  children with influenza depending 
on gender and age.
The aim. To analyze clinical and laboratory parameters as well as cytokine profile 
parameters in children with influenza.
Materials and methods. A single-stage descriptive study was conducted 
with the participation of 50 children from 1 to 11 years of age with a diagnosis of in-
fluenza who were on inpatient treatment at the Irkutsk Regional Infectious Diseases 
Clinical Hospital from December 2018 to January 2019. The clinical and laboratory 
features of the course of influenza in children, the duration of treatment were de-
termined. The concentration of cytokines interleukin (IL) 1β, IL-4, IL-6, IL-8, tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α), interferon alpha and gamma (INF-α, INF-γ) in blood 
plasma was determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using 
diagnostic test systems manufactured by Vector-Best (Novosibirsk, Russian Federa-
tion) on the analyzer Multiscan EX (Thermo Electron, Germany).The control group 
consisted of practically healthy children without signs of acute respiratory viral 
infection (n = 50; mean age 5.3 ± 2.6 years).
Results. When comparing clinical and laboratory data and cytokine profile param-
eters in children with influenza, no gender differences were found. There was a statisti-
cally significant increase in the level of pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNF-α, INF-α, as well as CRP, anti-inflammatory cytokine IL-4 in influenza in all age 
categories, in contrast to the control group (p < 0.05).
Conclusion. Influenza in children of different sexes proceeds classically without 
a statistical difference in clinical and laboratory parameters and in the level of cy-
tokines.
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ВВЕДЕНИЕ

Из всей этиологически многообразной группы ре-
спираторных вирусных инфекций более серьёзную про-
блему представляет грипп, который остаётся неконтро-
лируемой глобальной инфекцией, наносящей колоссаль-
ный социально-экономический ущерб. По оценке Все-
мирной организации здравоохранения, гриппом и ре-
спираторными заболеваниями ежегодно в мире болеют 
100 млн человек (от 5 до 30 % населения земного шара). 
По данным Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, экономические потери от гриппа и острой 
респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) составля-
ют 86  % от  всего ущерба, наносимого инфекционны-
ми болезнями. Величину ущерба, наносимого гриппом 
и гриппоподобными инфекциями здоровью населения 
и экономике любой страны, можно сравнить с таковы-
ми для травматизма, сердечно-сосудистых заболеваний 
и злокачественных новообразований [1].

Маркерами тяжёлого течения пандемического грип-
па АH1N1pdm09 у подростков и взрослых людей явля-
ется повышение в крови концентрации цитокинов, та-
ких как фактор некроза опухоли α (TNF-α, tumor necrosis 
factor α) и интерлейкин (IL) 6 [2]. Также при пандемиче-
ском гриппе, осложнённом пневмонией, но в детском 
возрасте, наблюдается повышенный синтез противоспа-
лительных медиаторов и снижена концентрация провос-
палительных цитокинов IL-1β и TNF-α [3]. Этим же мар-
керам отводится ведущая роль в развитии цитокиново-
го шторма у больных гриппом [4, 5].

У детей с избыточной массой тела описаны более вы-
сокие концентрации IL-6 в плазме крови и TNF-α в образ-
цах носоглоточных смывов [6, 7]. У этих детей также бо-
лее высокая заболеваемость и смертность при гриппе 
и высокий риск развития вторичных бактериальных ин-
фекций [8].

Отмечается одинаковый характер секреции про-
воспалительных цитокинов TNF-α и IL-6 при гриппе  A 
и B у детей. При гриппе, вызванном вирусом гриппа A, 
наблюдается продукция цитокинов с преобладанием 
Th2-воспаления; особенно повышена продукция IL-4, 
чего нельзя отметить при гриппе B [9].

Существует неодинаковое мнение разных авторов 
в отношении того, какой вариант вируса гриппа – сезон-
ный или пандемический – преобладает в детском воз-
расте. Одни авторы пишут, что сезонный грипп чаще вы-
зывает заболевание у детей до 2 лет: особенно тяжело 
протекает инфекция у детей до 6-месячного возраста; 
пандемический грипп, наоборот, чаще поражает детей 
дошкольного возраста, встречается чаще у детей стар-
ше 5 лет [10]. Другие авторы отмечают обратное: панде-
мический вариант гриппа статистически значимо чаще 
отмечается у детей первого года жизни, сезонный вари-
ант – у детей младшего школьного возраста [11].

Грипп имеет среднетяжёлую форму у детей раннего 
возраста, и лишь в 16 % случаев отмечено тяжёлое тече-
ние заболевания. Из симптомов преобладают катараль-
ное воспаление верхних дыхательных путей и интокси-
кационный синдром [12].

В клинической картине гриппа у детей встречает-
ся ацетонемический синдром – в 26,3 % случаев, а так-
же единичные случаи нейротоксикоза и геморрагиче-
ского синдрома [13, 14].

На сегодняшний день доказано, что грипп типа A, 
в  особенности подтип вируса, содержащий нейрами-
нидазу N2, связан с более тяжёлым течением инфекции, 
чаще осложняется присоединением вторичной бактери-
альной инфекции [15, 16].

При респираторных вирусных инфекциях в ме-
ханизмы поддержания нарушений гомеостатических 
процессов активно включается окислительный стресс; 
при этом антиоксидантные препараты, такие как вита-
мин  С, N-ацетилцистеин, кверцетин, глутатион, жиро-
растворимые витамины и полиненасыщенные жирные 
кислоты, хорошо себя зарекомендовали в клинических 
исследованиях при гриппе, пневмонии и других респи-
раторных заболеваниях [17, 18].

У лиц мужского пола отмечается более высокий 
уровень синтеза провоспалительных цитокинов, таких 
как IL-6 и TNF-α; у лиц женского пола – высокий уровень 
синтеза противовоспалительного цитокина IL-10. Ген-
дерные различия в иммунном ответе связывают с гор-
мональным фактором. Высказываются предположения 
о том, что защита женщин от инфекций связана с про-
воспалительным эффектом эстрадиола, при этом вос-
приимчивость мужчин к инфекциям связана с иммуно-
супрессией благодаря эффектам тестостерона, возмож-
но, с участием специфических рецепторов [19].

Наблюдается существенная разница между девочка-
ми и мальчиками в концентрации С-реактивного белка 
(CРБ), скорости оседания эритроцитов (СОЭ), нейтрофи-
лов при воспалительных процессах у детей с пневмони-
ей, пиелонефритом, бронхиолитом [20].

В настоящее время имеется ограниченное количе-
ство работ, посвящённых изучению параметров цитоки-
нового профиля у детей с гриппом; недостаточно сведе-
ний и о гендерных различиях при острых респиратор-
ных вирусных инфекциях у детей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести анализ клинических и лабораторных пока-
зателей, а также оценку параметров цитокинового про-
филя у детей с гриппом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одномоментное сравнительное исследо-
вание с участием 50 детей в возрасте от 1 года до 11 лет, 
которые с декабря 2018 по январь 2019 г. находились 
на стационарном лечении в ОГБУЗ «Иркутская областная 
инфекционная клиническая больница» с диагнозом грипп.

Распределение детей по возрастным группам про-
водилось по периодизации детского возраста с ис-
пользованием схемы Н.П. Гундобина: раннее детство – 
от  1  до  3  лет; дошкольный возраст, среднее детство 
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или 1-й период детства – от 3 до 7 лет; младший школь-
ный возраст, старшее детство или 2-й период детства – 
девочки от 7 до 11 лет, мальчики от 7 до 12 лет.

Анализ клинических особенностей течения гриппа 
у детей проводился с учётом длительности заболевания, 
количества дней пребывания в стационаре, основного 
и сопутствующего диагнозов, наличия осложнений, исхо-
да заболевания, наличия в анамнезе вакцинопрофилакти-
ки гриппа. Клиническая картина оценивалась по предъ-
являемым жалобам, наличию, характеру и длительности 
симптомов ринита, кашля, интоксикации (вялость, отказ 
от еды, тошнота или рвота на пике лихорадки, общая сла-
бость, нарушение сна) и лихорадки (учитывалось повы-
шение температуры тела от 37,2 до 38,0 °С – субфебриль-
ная лихорадка; от 38,1 до 39,0 °С – фебрильная лихорадка; 
от 39,1 до 40,0 °С – пиретическая лихорадка), другим клини-
ческим проявлениям (сыпь, судороги, боль в горле, голов-
ная, мышечная боли), отклонениям лабораторных показа-
телей общего и биохимического анализов крови и общего 
анализа мочи при поступлении, объёму и продолжитель-
ности инфузионной, противовирусной и антибактериаль-
ной лекарственной терапии в течение всего заболевания.

Определение концентрации высокочувствительно-
го CРБ и цитокинов IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α, INF-α, INF-γ 
в сыворотке крови проводилось методом твёрдофазно-
го иммуноферментного анализа (ИФА) с использовани-
ем диагностических тест-систем производства «Вектор-
Бест» (Новосибирск) на микропланшетном фотометре 
МультисканEX (Thermo Electron, Германия). Забор кро-
ви для определения уровня СРБ и цитокинов проводили 
в первые 3 суток заболевания при поступлении в стацио-
нар. Основную группу составили дети с диагнозом грипп 
(n = 50),контрольную группу – 50 практически здоровых 
детей без признаков ОРВИ или спустя 14 дней после пере-
несённой острой вирусной инфекции (средний возраст де-
тей – 5,3 ± 2,6 года). Протокол исследования был одобрен 
комитетом по биомедицинской этике ФГБНУ «Научный 
центр проблем здоровья семьи и репродукции челове-
ка» (выписка из протокола заседания № 8.4 от 02.11.2018).

Анализ и статистическая обработка информа-
ции проводились с помощью программы MS  Excel 
(Microsoft Corp., США) и прикладного пакета программ 
Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Подсчёт доверительного 
интервала с уровнем значимости 95 % (95% ДИ) для ча-
стот и долей производился онлайн-калькулятором на ре-
сурсе Vassar Stats: Website for Statistical Computation1. Ка-
чественные признаки представлены в виде абсолютных 
(n) и относительных величин (Р), количественные при-
знаки представлены c указанием медианы (Ме) и 25-го 
и 75-го квартилей (Q25–Q75). При анализе качественных 
признаков проводилась оценка относительной часто-
ты признака (распространённость) Р и 95% ДИ. Стати-
стическая значимость межгрупповых различий по каче-
ственным признакам оценивалась с помощью критерия 
χ2: при Рабс. < 10 – c поправкой Йетса, при Рабс. < 5 – с ис-
пользованием двустороннего точного критерия Фише-
ра. Статистическая значимость двух несвязанных групп 

1 http://vassarstats.net/

оценивалась по критерию Манна – Уитни (U-test). Кри-
тический уровень статистической значимости при про-
верке статистических гипотез о существовании разли-
чий показателей между группами (p) принят равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В исследуемой группе распределение по полу было 
почти равным: доля мальчиков составила 52 % (n = 26), де-
вочек – 48 % (n = 24). Средний возраст детей – 3 ± 2,6 года.

Диагноз гриппа лабораторно верифицирован мето-
дом полимеразной цепной реакции комплексной диа-
гностикой с типированием штаммов гриппа А/В у 96 % 
детей (n = 48) в группе исследования. В этиологической 
структуре преобладал серотип гриппа А H1N1sw2009: 
он определялся в 76 % случаев (n = 38). Второе место 
по  частоте выявления занимает грипп АH3N2 – 16  % 
(n = 8). Клинически грипп А был зарегистрирован у 4 % 
пациентов (n  =  2), микст-вирусная инфекция грипп 
АH1N1 + респираторно-синцитиальная инфекция – у 2 % 
(n = 1), микст-вирусная инфекция грипп А H1N1 + бока-
вирусная инфекция – у 2 % (n = 1).

Наряду с основным диагнозом учитывалась сопутству-
ющая патология: острая кишечная инфекция (рота-норо-
вирусной этиологии) – в 16 % случаев (n = 8), атопический 
дерматит – в 2 % (n = 1), гипохромная анемия – в 6 % (n = 3).
Осложнения основного заболевания регистрировались 
у 30 % пациентов (n = 15): синдром ацетонемической рво-
ты или синдром кетоацидоза – у 12 % (n = 6), пневмония – 
у 16 % (n = 8), острый обструктивный бронхит – у 2 % (n = 1).

Средняя длительность госпитализации детей в ста-
ционаре составила 5 ± 1,6 дня. При анализе прививочно-
го анамнеза удалось установить, что вакцинопрофилак-
тика гриппа проводилась в 16 % случаев (n = 8), не вак-
цинировались от гриппа 72 % заболевших (n = 36), у 12 % 
пациентов (n = 6) сведения о вакцинации отсутствовали.

Клинические особенности течения гриппа у детей 
оценивалась по наличию жалоб и данных объективного 
осмотра. Распространённость жалоб и клинических про-
явлений в группе исследования были следующими: ги-
перемия зева – 96 % (n = 48), ринорея – 66 % (n = 33), ка-
шель – 84 % (n = 42), боль в горле и боль при глотании – 
6 % (n = 3), боль в животе и жидкий стул – 8 % (n = 4), 
синдром интоксикации – 38 % (n = 19), в том числе по-
вышение температуры тела – 92 % (n = 46), вялость, сон-
ливость – 44 % (n = 22), слабость – 34 % (n = 17), рвота – 
28 % (n = 14), снижение аппетита – 26 % (n = 13), голов-
ная боль – 8 % (n = 4), судороги – 4 % (n = 2), боль в ушах 
и головокружение – в  единичных случаях, мышечная 
и суставная боль ни у кого не отмечалась. При описа-
нии характера и продолжительности респираторных 
симптомов установлено, что у детей с диагнозом грипп 
преобладали: слизистый насморк – 72 % (n = 36) с дли-
тельностью проявлений 5 ± 2,48 дня; кашель сухой – 84 % 
(n = 42) и влажный – 6 % (n = 3). Медиана лихорадки соста-
вила 38,5 ± 0,68°, длительность лихорадки – 2 ± 1,45 дня.

Клиника гриппа у детей соответствует классической 
картине: преобладают слизистый насморк, сухой кашель, 
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лихорадка, гиперемия зева в 96 % случаев. Статистиче-
ские различия в зависимости от пола ребенка не выяв-
лены как по распространённости клинических прояв-
лений (табл. 1), так и по продолжительности основных 
симптомов (табл. 2).

При сравнении основных гематологических и биохи-
мических показателей крови и мочи у детей при гриппе 
также не выявлены различия между гендерными груп-
пами (табл. 3).

В эпидемический сезон 2009  г., по данным иссле-
дований С.А. Чаваниной и соавт. (2011), среди особен-
ностей сезонного гриппа было отмечено, что больные 
в 25 % случаев госпитализировались на 6–9-е сутки от на-
чала заболевания, часто на фоне уже развившихся ос-
ложнений. Высота лихорадки была больше у детей, боль-
ных сезонным гриппом АH1N1 (в среднем 39,2 °С против 
37,9 °С – при пандемическом гриппе А H1N1sw2009); вы-
раженную интоксикацию и геморрагический синдром 
статистически значимо чаще регистрировали при сезон-
ном гриппе АH1N1 [21]. При анализе гематологических 
изменений была выявлена большая частота лейкоцитоза 
у пациентов с гриппом АH1N1 (33,3 %) [22], мы же в сво-
ём исследовании получили данные о том, что лейкоци-
тоз у детей с гриппом наблюдался в 6 % случаев, син-
дром ускоренного СОЭ – в 42 % случаев.

Длительность инфузионной, противовирусной и ан-
тибактериальной терапии при гриппе у детей разных по-
лов не имела различий. Все госпитализированные дети 
выписались с выздоровлением.

Определение концентрации цитокинов и высокочув-
ствительного СРБ у детей с гриппом в первые дни госпи-
тализации проводилось в сравнении с группой здоро-
вых детей, стандартизованной методом «копия – пара». 
В основе метода лежит подбор для каждой единицы на-
блюдения исследуемой группы по одному или несколь-
ким признакам, в  данном случае – по  полу, возрасту; 
этот способ отбора целесообразно применять для изу-
чения редких явлений. Уровни исследуемых параметров 
цитокинового профиля и СРБ у здоровых детей находи-
лись в диапазоне референсных значений в соответствии 
с инструкцией производителя тест-систем: СРБ < 5 pg/ ml;  
IL-1β  <  11  pg/ml; IL-4  <  4  pg/ ml; IL-6  <  10  pg/ ml; 
IL-8  <  12  pg/ ml; TNF-α  <  6  pg/ ml; INF-α  <  11  pg/ml; 
INF-γ < 20 pg/ml. При этом в сыворотке детей с гриппом 
концентрации IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α, INF-α, INF-γ и СРБ 
значительно превышали верхнюю границу диапазона.

В ряде литературных источников представлены воз-
растные и половые различия уровней про- и противоспа-
лительных цитокинов у детей, что важно учитывать при ин-
терпретации параметров цитокинового статуса [2, 21, 23].

Т А Б Л И Ц А   1
ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ У ДЕТЕЙ 
С ГРИППОМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА (n = 50)

T A B L E   1
MAIN CLINICAL SYMPTOMS IN CHILDREN 
WITH INFLUENZA DEPENDING ON THE SEX (n = 50)

Показатели Грипп А, мальчики (n = 26) Грипп А, девочки (n = 24) Р (точный критерий Фишера)

Слизистый ринит 19 (73 %) 17 (70,8 %) 0,554

Сухой кашель 17 (65,4 %) 19 (79,2 %) 0,222

Лихорадка 15 (57,7 %) 22 (91,6 %) 0,539

Интоксикация 10 (38,5 %) 9 (37,5 %) 0,588

Гиперемия зева 25 (96,2 %) 23 (95,8 %) 0,734

Сонливость, вялость 11 (42,3 %) 11 (45,8 %) 0,513

Слабость 9 (34,6 %) 8 (33,3 %) 0,581

Рвота 6 (23,1 %) 7 (29,2 %) 0,433
Примечание. * – различия статистически значимы при р < 0,05.

Т А Б Л И Ц А   2
ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ОСНОВНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ДЕТЕЙ С ГРИППОМ  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА 

T A B L E   2
DURATION OF THE MAIN CLINICAL INDICATORS 
IN CHILDREN WITH INFLUENZA DEPENDING ON THE SEX 

Длительность симптомов 
(дни)

Грипп А, мальчики (n = 26)
Ме (Q25; Q75)

Грипп А, девочки (n = 24)
Ме (Q25; Q75) p (U-test)

Ринит 5 (3; 6) 5 (1,5; 5) 0,302

Кашель 5 (4; 6) 5 (4; 7) 0,380

Лихорадка 2 (2; 4,25) 2 (1; 3) 0,482
Примечание. * – различия статистически значимы при р < 0,05.
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Т А Б Л И Ц А   3
ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ДЕТЕЙ С ГРИППОМ  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА 

T A B L E   3
LABORATORY PARAMETERS IN CHILDREN 
WITH INFLUENZA DEPENDING ON THE SEX 

Показатели Грипп А, мальчики (n = 26)
Ме (Q25; Q75)

Грипп А, девочки (n = 24)
Ме (Q25; Q75) p (U-test)

Эритроциты, ×1012 4,35 (4,06; 4,70) 4,36 (4,07; 4,79) 0,917

Гемоглобин, г/л 120 (113,00; 127,00) 120 (113,25; 127,00) 0,796

Тромбоциты, ×109 226 (191,75; 250,75) 226 (187,25; 252,25) 0,358

Лейкоциты, ×109 3,57 (2,73; 5,00) 3,59 (2,74; 4,93) 0,796

Палочкоядерные нейтрофилы, ×109 1,84 (0,98; 3,34) 1,84 (0,98; 3,16) 0,876

Сегментоядерные нейтрофилы, ×109 0,84 (0; 2,27) 0,00 (0,00; 1,37) 0,515

Лимфоциты, ×109 1,32 (1,08; 1,89) 1,32 (1,09; 1,88) 0,764

Моноциты, ×109 0,43 (0,34; 3,00) 0,48 (0,34; 3,00) 0,287

Эозинофилы, ×109 0,03 (0,01; 0,06) 0,03 (0,01; 0,07) 0,392

СОЭ, мм/ч 12 (5,00; 19,00) 12 (5,00; 19,00) 0,179

СРБ, мг/л 17,10 (3,87; 18,30) 15,10 (5,57; 18,10) 0,926

Общий белок, г/л 67,10 (60,25; 70,93) 67,60 (60,63; 70,98) 0,983

Глюкоза, ммоль/л 4,02 (3,52; 4,58) 4,02 (3,54; 4,49) 0,664

АСТ, Ед/л 51,25 (38,15; 68,38) 51,25 (38,36; 67,53) 0,529

АЛТ, Ед/л 15,25 (10,95; 21,25) 15,25 (10,85; 20,95) 0,860

Креатинин, мкмоль/л 44,9 (41,12; 53,15) 45,35 (41,33; 53,25) 0,278

Мочевина, ммоль/л 1,53 (0,00; 3,86) 1,53 (0,00; 3,79) 0,967

Амилаза, Ед/л 0 (0,00; 34,30) 0 (0,00; 35,10) 0,332

Удельный вес мочи, г/л 1020 (1013,75; 1020,00) 1020 (1015; 1020) 0,470

Кетоны в моче, мг/дл 0 (0,00; 0,50) 0 (0,00; 0,50) 0,489
Примечание. АСТ – аспартатаминотрасфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; * – различия статистически значимы при р < 0,05.

Т А Б Л И Ц А   4
УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ У ДЕТЕЙ С ГРИППОМ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА

T A B L E   4
CYTOKINES WITH INFLUENZA  
DEPENDING ON THE SEX 

Концентрация 
цитокинов (пг/мл)

Грипп А, мальчики (n = 26)
Ме (Q25; Q75)

Грипп А, девочки (n = 24)
Ме (Q25; Q75) p (U-test)

IL-1β 8,10 (3,25; 12,45) 8,30 (2,75; 21,80) 0,853

IL-4 3,80 (1,95; 6,60) 3,2 (1,92; 4,45) 0,593

IL-6 18,30 (13,42; 32,77) 22,50 (14,20; 41,82) 0,509

IL-8 157,55 (72,02; 233,17) 183,70 (102,85; 287,30) 0,361

TNF-α 2,25 (1,70; 4,03) 2,55 (1,30; 4,52) 0,961

IFN-α 27,35 (4,90; 54,80) 21,4 (13,75; 59,03) 0,838

IFN-γ 1,60 (0,85; 5,50) 1,2 (0,35; 3,17) 0,289

Примечание. * – различия статистически значимы при р < 0,05.
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Анализ уровня цитокинов при гриппе у детей разного 
пола не выявил статистически значимых различий (табл. 4).

Т А Б Л И Ц А   5
УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ И C-РЕАКТИВНОГО БЕЛКА 
У ДЕТЕЙ С ГРИППОМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА

T A B L E   5
CYTOKINES AND CRP LEVELS IN CHILDREN 
WITH INFLUENZA DEPENDING ON THE AGE 

Показатели Грипп А, Ме (Q25; Q75) p (U-test)

IL-1β1 5,50 (12,89; 28,64) 0,614

IL-1β2 6,60 (9,29; 17,26) 0,159

IL-1β3 14,50 (23,85; 63,29) 0,299

IL-41 3,60 (1,95; 4,33) 0,470

IL-42 3,35 (2,70; 5,02) 0,792

IL-43 3,45 (1,86; 4,94) 0,760

IL-61 14,80 (28,59; 63,55) 0,626

IL-62 18,90 (11,00; 20,43) 0,278

IL-63 31,60 (44,40; 117,85) 0,215

IL-81 119,65 (88,71; 197,13) 0,581

IL-82 199,24 (70,69; 131,32) 0,121

IL-83 247,80 (76,87; 204,04) 0,161

TNF-α1 3,15 (3,15; 7,00) 0,277

TNF-α2 1,75 (1,18; 2,20) 0,769

TNF-α3 2,70 (15,69; 41,66) 0,117

IFN-γ1 2,55 (2,93; 6,51) 0,284

IFN-γ2 1,20 (2,19; 4,07) 0,953

IFN-γ3 1,40 (2,75; 7,31) 0,451

IFN-α1 31,85 (17,04; 37,86) 0,338

IFN-α2 17,00 (43,39; 80,61) 0,364

IFN-α3 45,75 (45,96; 121,99) 0,230

СРБ1 14,55 (5,615; 12,477) 0,322

СРБ2 17,20 (5,84; 10,85) 0,953

СРБ3 15,25 (5,95; 15,80) 0,439

Примечание. 1 – возрастная категория детей от 1 года до 2 лет 11 мес. 29 дней (n = 14); 2 – воз-
растная категория детей от 3 лет до 6 лет 11 мес. 29 дней (n = 22); 3 – возрастная категория детей 
от 7 до 11 лет включительно (n = 14); * – различия статистически значимы при р < 0,05.

Анализ уровня цитокинов и СРБ при гриппе у детей раз-
ного возраста показал, что у детей младшего школьного воз-
раста наблюдается повышенный синтез IL-1β, IL-6, IL-8, IFN-α, 
в отличие от детей раннего возраста, однако статистически 
значимых различий не выявлено (p > 0,05) (табл. 5).

У детей раннего возраста наблюдается повышенный 
синтез IL-4, TNF-α, IFN-γ, в отличие от детей дошкольно-
го и младшего школьного возраста; статистически зна-
чимых различий не выявлено (p > 0,05) (табл. 5).

У детей дошкольного возраста отмечается повышен-
ный синтез СРБ, в отличие от детей других возрастных ка-
тегорий; статистически значимых различий не выявлено 
(p > 0,05) (табл. 5). Провоспалительные цитокины IL-1β, 
IL-6, IL-8 и противовоспалительный IFN-α у детей с сезон-
ным гриппом превышены в сыворотке крови в сравне-
нии со здоровыми, при этом концентрация IL-6 статисти-
чески значимо увеличена во всех возрастных группах 
(р < 0,05). В возрастной группе 7–11 лет установлено бо-
лее значимое увеличение, по сравнению с детьми ран-
него и дошкольного возраста в сыворотке крови: IL-1β – 
14,50 (23,85; 63,29) pg/ml, IL-8 – 247 (76,87; 204,04) pg/ ml, 
IFN-α – 45,75 (45,96; 121,99) pg/ml. Возможно, такие ре-
зультаты у детей школьного возраста можно объяснить 
как более эффективной реализацией функций фагоци-
тирующих нейтрофилов, так и более выраженной актив-
ностью воспаления. Увеличение в сыворотке крови ин-
терлейкинов 1-β, IL-8 и INF-α некоторыми авторами рас-
ценивается как неблагоприятные прогностические при-
знаки в отношении развития пневмонии и её затяжного 
и осложнённого течения [21, 24, 25]. Интерпретация уве-
личения уровней провоспалительных цитокинов, по ли-
тературным данным, имеет противоречивый характер 
и в дальнейшем требует анализа взаимосвязи систем-
ных концентраций IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α с выраженно-
стью и продолжительностью интоксикационного син-
дрома, особенностями течения гриппа.

Одним из ключевых цитокинов в реализации проти-
вовирусного и противоинфекционного иммунитета яв-
ляется IL-4, который осуществляет индукцию иммунно-
го ответа по гуморальному пути. Клеточно-опосредован-
ный Th1-тип ответа наиболее эффективен при вирусных 
инфекциях, поэтому при ряде заболеваний гиперпродук-
ция IL-4 на фоне снижения IFN-γ расценивается как небла-
гоприятный прогностический признак [26]. Вместе с тем 
есть исследование, в котором установлено, что повыше-
ние уровня противовоспалительного цитокина IL-4 явля-
ется прогностически благоприятным при течении пнев-
монии у недоношенных новорождённых, в то время как 
увеличение TNF-α указывало на неблагоприятный исход 
заболевания [27]. При гриппе у детей мы выявили стати-
стически значимое повышение IL-4 во всех возрастных 
группах, в отличие от группы контроля (р < 0,05). Уро-
вень IFN-γ при гриппе у детей 2-й и 3-й возрастных групп 
был выше, чем у здоровых детей, а в раннем возрасте не 
имел статистически значимых различий в острый пери-
од гриппа, что позволяет предположить несостоятель-
ность системы интерферонов у детей до 3 лет и может 
расцениваться как снижение противовирусной защиты 
и как предиктор осложнённого, длительного течения ви-
русной инфекции в данной возрастной группе.

Анализ уровня СРБ как маркера острой фазы воспале-
ния имеет большую диагностическую значимость при бак-
териальных инфекциях, а при вирусных заболеваниях по-
вышение СРБ определяется реже, при этом значитель-
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ное увеличение СРБ в сыворотке крови при гриппе мо-
жет являться прогностически неблагоприятным призна-
ком в отношении развития бактериальных осложнений.

Нами была исследована взаимосвязь параметров 
цитокинового статуса и СРБ у детей с гриппом в зави-
симости от наличия такого осложнения, как пневмония 
(табл. 6). В результате у детей с не осложнённым пнев-
монией гриппом выявлена положительная корреляци-
онная связь между уровнями СРБ и IL-1β, что свидетель-
ствует об активности воспаления и своевременной акти-
вации факторов врождённого иммунитета. Отрицатель-
ная корреляционная связь между уровнями СРБ и IFN-γ 
у детей с гриппом без пневмонии даёт возможность го-
ворить о недостаточности системы интерферона в дет-
ском возрасте в острую фазу вирусной инфекции.

Грипп с пневмонией у детей характеризовался ста-
тистически значимой прямой корреляционной связью 
между уровнями СРБ и IL-4, что свидетельствует о деви-
ации дифференцировки Th0-лимфоцитов по CD4+/ Тh2-
типу и является определяющим фактором, влияющим 
на  степень тяжести клинических проявлений и исход 
гриппозной инфекции [28, 29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинические проявления гриппа у детей в возрас-
те от 1 года до 11 лет, госпитализированных в инфекци-
онный стационар, соответствуют классической карти-
не: преобладают слизистый насморк, сухой кашель, ли-
хорадка, гиперемия зева – в 96 % случаев. Осложнения 
основного заболевания регистрировались у 30 % паци-
ентов (n = 15) в виде синдрома ацетонемической рвоты 
или синдрома кетоацидоза, пневмонии, обструктивного 
синдрома. У детей с гриппом в зависимости от половой 
принадлежности, распространённости клинических про-
явлений, продолжительности основных симптомов, дли-

тельности и интенсивности проведённой инфузионной, 
противовирусной и антибактериальной терапии стати-
стически значимые различия не выявлены. Также по ре-
зультатам анализа островоспалительных, общеклиниче-
ских, биохимических показателей крови, мочи, параме-
тров цитокинового профиля у детей при гриппе стати-
стически значимые различия отсутствуют.

В проведённом исследовании установлены особен-
ности цитокинового статуса у детей в острую фазу грип-
па. Повышение концентрации СРБ, системного уровня 
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8 и противо-
воспалительного IFN-α при гриппе у детей во всех воз-
растных группах, особенно в возрасте 7–11 лет, требу-
ет в дальнейшем дополнительного анализа и выявления 
взаимосвязи уровня IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α с особенно-
стями клинической картины, в частности с выраженно-
стью интоксикационного синдрома, с целью определе-
ния степени влияния каждого из цитокинов на течение 
и исход гриппа в детском возрасте.

Отсутствие в раннем возрасте статистически значи-
мых различий уровня IFN-γ в острый период вирусной ин-
фекции в сравнении со здоровыми детьми насторажива-
ет в отношении риска длительного и осложнённого тече-
ния гриппа, особенно если снижение IFN-γ сопровождает-
ся повышенным уровнем IL-4. Статистически значимыми 
признаками осложнённого пневмонией течения гриппа 
в детском возрасте можно считать увеличение систем-
ного уровня IL-4 наряду с высокой концентрацией СРБ.

Выявленные особенности цитокинового статуса 
при гриппе у детей позволяют немного приблизиться 
к пониманию характера инфекционного процесса. Ис-
следования в этом направлении необходимо продол-
жить, поскольку они будут иметь практическую значи-
мость: определение маркеров неблагоприятного тече-
ния гриппа, разработка персонализированного подхо-
да в терапии острых респираторных инфекций у детей 
возрасте до 3 лет и своевременное назначение в про-

Т А Б Л И Ц А   6
КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ УРОВНЯМИ C-РЕАКТИВНОГО 
БЕЛКА И ЦИТОКИНОВ У ДЕТЕЙ С ГРИППОМ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ОСЛОЖНЕНИЯ 
ПНЕВМОНИЕЙ

T A B L E   6
CORRELATION BETWEEN THE LEVELS  
OF CRP AND CYTOKINES IN CHILDREN WITH INFLUENZA 
DEPENDING ON THE OCCURRENCE OF COMPLICATION 
WITH PNEUMONIA

Цитокины
Дети с гриппом без осложнений (n = 42) Дети с гриппом, осложнённым пневмонией (n = 8)

r р r р

IL-1β 0,309 0,008* –0,142 0,735

IL-4 0,094 0,257 0,754 0,031*

IL-6 0,206 0,155 0,261 0,530

IL-8 0,217 0,123 0,428 0,289

TNF-α 0,265 0,088 0,144 0,732

IFN-α –0,066 0,284 –0,595 0,119

IFN-γ –0,477 0,001* –0,239 0,567
Примечание. r – коэффициент корреляции Спирмена; p – статистическая значимость различий; * – различия статистически значимы (p < 0,05).
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филактических и терапевтических целях лекарственных 
средств на основе интерферона и его индукторов, а так-
же разработка программ иммунореабилитации.
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