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Цель работы – изучить особенности цитокинового профиля и цитологического статуса у детей с внебольничной пневмонией, 
протекающей на фоне сниженной резистентности организма для совершенствования методов лечения. Обследованы 53 ре-
бенка в возрасте от 3 до 7 лет. Основную группу составили 30 детей с внебольничной пневмонией, которая протекала на фоне 
сниженной резистентности организма. Группу сравнения составили 23 ребенка с внебольничной пневмонией, имеющие хоро-
шую резистентность. Местный иммунитет изучали на основе оценки параметров цитокинового статуса (туморнекротический 
факто-α, интерлейкин-8, интерферон-γ) и клеточного состава с оценкой деструктивных изменений нейтрофилов в индуциро-
ванной мокроте. Выявлено, что в основной группе детей отмечается депрессия выхода нейтрофилов в бронхиальное содержи-
мое и выраженный рост количества нейтрофилов с максимальными признаками деструкции ядра и цитоплазмы на фоне дисба-
ланса цитокинового статуса, проявляющийся повышением содержания туморнекротического фактора-α и снижением уровня 
интерлейкина-8, и интерферона-γ. Включение в состав традиционной терапии внебольничной пневмонии у детей, имеющих 
сниженную резистентность организма, противоспалительного препарата фенспирида устраняет дисбаланс провоспалительных 
цитокинов и повышает выход функционально полноценных нейтрофилов в бронхиальный секрет. 
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Research objective: to study the features of the cytokine profile and cytological status in children with community-acquired pneu-
monia, proceeding against a background of reduced resistance of the organism for improving treatment methods. 53 children aged 3 
to 7 years were examined. The main group consisted of 30 children with community-acquired pneumonia, which ran against a back-
ground of reduced resistance of the body. The comparison group consisted of 23 children with community-acquired pneumonia who 
had good resistance. Local immunity was studied on the basis of evaluation of cytokine status parameters (tumor necrotic factor-α, 
interleukin-8, and interferon-γ) and cellular composition with an estimate of destructive changes in neutrophils in induced sputum. 
It was revealed that in the main group of children there is a depression of the neutrophils’ release into the bronchial secretion and a 
marked increase in the number of neutrophils with maximum signs of destruction of the nucleus and cytoplasm against the background 
of cytokine status imbalance, manifested in an increase in the content of the tumor necrotic factor-α and a decrease in interleukin-8 
and interferon- γ. Inclusion in the traditional therapy of community-acquired pneumonia in children who have a reduced resistance, 
anti-inflammatory drug fenspiride, eliminates the imbalance of proinflammatory cytokines and increases the release of functionally 
complete neutrophils in the bronchial secret.
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В настоящее время внебольничная пневмония у  де-
тей представляет собой весьма актуальную пробле-

му педиатрии, что  обусловлено ее высокой распрост- 

раненностью и большой смертностью от данной пато-
логии [1–3] Показатель заболеваемости внебольнич-
ной пневмонией среди детского населения в  Россий-
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ской Федерации за  2014  г. составил 6,78 на  1000, а  у 
детей до 15 лет – 7,6 на 1000 [4]. Заболеваемость корре-
лирует с сезонным ростом уровня острых респиратор-
ных вирусных инфекций [5]. Особую значимость при-
обретает внебольничная пневмония в  группе детей со 
сниженной резистентностью организма в  связи с  тем, 
что у данных пациентов отмечается крайняя напряжен-
ность процессов иммунного ответа, нарушение меж-
клеточной кооперации и  недостаточность резервных 
возможностей организма. В связи с этим развивающи-
еся внебольничные пневмонии у детей с рецидивирую- 
щими респираторными заболеваниями характеризу-
ются особенностями клинической картины и  более 
тяжелым течением [6]. Это обусловлено не  только из-
менениями иммунного реагирования, которые отража-
ют особенности иммунного ответа на инфекцию, но и 
нарушениями на  уровне местной защиты слизистых 
оболочек респираторного тракта [7, 8]. 

Исходя из  вышеизложенного актуальным явля-
ется изучение особенностей цитокинового профиля 
и  цитологического статуса у  детей с  внебольничной 
пневмонией, протекающей на фоне сниженной рези-
стентности организма для  совершенствования мето-
дов лечения с учетом выявленных нарушений.

Характеристика детей и методы исследования 

Обследованы 53 ребенка в  возрасте от  3 до  7 лет 
с внебольничной пневмонией. Основную группу со-
ставили 30 детей с  внебольничной пневмонией, ко-
торая протекала на фоне сниженной резистентности 
организма. Резистентность организма оценивали 
по  количеству острых респираторных заболеваний 
(ОРЗ) за  год и  индексу резистентности, представля-
ющему собой отношение суммы всех случаев ОРЗ 
в течение года к возрасту ребенка. В основную группу 
были включены дети дошкольного возраста, болею-
щие ОРЗ 6 раз и более в год и имевшие индекс рези-
стентности 0,5 и выше. Группу сравнения составили 
23 ребенка с  внебольничной пневмонией, имевшие 
хорошую резистентность организма – с индексом ре-
зистентности 0,2–0,3 и не относящиеся к группе ча-
сто болеющих. 

Обследование пациентов проводилось общепри-
нятыми методами: анализ данных анамнеза, оценка 
объективного статуса и  лабораторно-инструмен-
тальные исследования. Лабораторные методы вклю-
чали в  себя: общий анализ крови, общий анализ 
мочи, анализ кала на  яйца глистов и  простейшие, 
биохимические исследования крови (уровень С-ре-
активного белка, прокальцитонина, общего белка 
и показатели протеинограммы). Инструментальные 
исследования включали рентгенографию органов 
грудной клетки, пульсоксиметрию. Этиологическая 
верификация внебольничной пневмонии у  детей 
проводилась бактериологическим и бактериоскопи-
ческим исследованиями индуцированной мокроты 
в первые сутки госпитализации. По показаниям ре-

бенок консультировался специалистами: отоларин-
гологом и аллергологом.

Специальные методы исследования. Местный имму-
нитет изучали на основе оценки параметров цитоки-
нового статуса и клеточного состава индуцированной 
мокроты. Последнюю получали традиционным спо-
собом [9]. Цитокиновый статус оценивали по  уров-
ню интерлейкина-8 (IL-8), туморнекротизирующего 
фактора альфа (TNF-α), интерферона-гамма (IFN-γ) 
в  индуцированной мокроте методом иммунофер-
ментного анализа. Использовался набор реаген-
тов «Интерлейкин-8-ИФА-БЕСТ», «альфа-ФНО- 
ИФА-БЕСТ», «Гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ» 
фирмы ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ», г. Новосибирск.

Клеточный состав индуцированной мокроты изу-
чали на  основе содержания нейтрофилов, лимфоци-
тов, эозинофилов, альвеолярных макрофагов и  эпи-
телиальных клеток. Проводили оценку деструктивных 
изменений в  клеточных популяциях нейтрофилов 
с  выделением четырех классов деструкции  – 0, 1, 2, 
3, 4 с  учетом состояния цитоплазмы клетки и  ядра 
клетки. При  этом за  n0 принимали клетки без  при-
знаков деструкции цитоплазмы клетки и ядра клетки; 
n1 – клетки с минимальной деструкцией цитоплазмы 
и  нормальной структурой ядра; n2  – нейтрофилы со 
значительной деструкцией цитоплазмы и  минималь-
ным повреждением ядра; n3  – клетки с  полной де-
струкцией цитоплазмы и значительными признаками 
деструкции ядра; n4 – нейтрофилы с полной деструк-
цией и распадом цитоплазмы и ядра [10]. 

Проводили расчет индекса деструкции клетки 
(ИДК), среднего показателя деструкции (СПД), ин-
декса цитолиза клетки (ИЦК). 

100
ИДК= ;n1+n2+n3+n4

100
СПД= ;

1⋅n1+2⋅n2+3⋅n3+4⋅n4

ИЦК= ,
n4

n0+n1+n2+n3+n4

где 0, 1, 2, 3, 4 – номера классов деструкции, n0, n1, 
n2, n3 , n4 – количество клеток соответствующего 
класса [10]. 

С помощью показателей ФАН 1 и ФАН 2 оценива-
ли фагоцитарную активность нейтрофилов местного 
иммунитета, где ФАН 1 – процент фагоцитирующих 
аутофлору нейтрофилов и ФАН 2 – процент деструк-
турированных нейтрофилов, в  цитоплазме которых 
сохранялись целые микроорганизмы, что  является 
показателем незавершенности фагоцитоза. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с  помощью прикладных программ 
в  математическом пакете Statistica 10. Применяли 
корреляционный анализ, методы вариационной ста-
тистики с  расчетом среднего арифметического (М), 
доверительного интервала (m), проверки гипотезы 
о равенстве средних по t-критерию Стьюдента.
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Результаты и обсуждение 

У детей с внебольничной пневмонией, протекаю-
щей на фоне сниженной резистентности организма, 
цитологический профиль по  основным клеточным 
популяциям существенно отличался от группы срав-
нения. Так, количество нейтрофилов и альвеолярных 
макрофагов в  основной группе было соответствен-
но в  2,2 и  1,5 раза ниже, чем в  группе сравнения, 
и  составило 20,7±6,2% против 45,6±3,9% (р<0,001) 
и  24,3±5,6% против 35,9±3,1%, (р<0,05), тогда 
как  содержание эозинофилов, наоборот, повыша-
лось в 2,3 раза (4,0±0,5% против 1,6±0,19%; p<0,001), 
а эпителиальных клеток – в 4 раза (43,9±3,5% против 
10,6±1,8%; p<0,001). Количество лимфоцитов досто-
верно не различалось между сравниваемыми группа-
ми (6,9±0,7% и 6,3±0,5% соответственно). 

Изучение цитоморфологического состава кле-
ток проводили в  популяциях нейтрофилов (табл.  1). 
Так, в  основной группе достоверно повышалось 
количество нейтрофилов со значительными при-
знаками деструкции n3  – в  1,8 раза (p<0,001), n4  –  
в  8,5 раза (p<0,001). Количество клеток с  незначи-
тельными признаками деструкции (n1 и  n2) не  от-
личалось от  группы сравнения. В  результате этого 
в основной группе детей в сопоставлении с  группой 
сравнения отмечено увеличение индекса деструк-
ции клетки в 1,5 раза (0,6±0,05% против 0,4±0,04%; 
p<0,05), среднего показателя деструкции – в 1,6 раза 
(1,1±0,1% против 0,7±0,06%; p<0,05) и  индек-
са цитолиза клетки  – в  6,5 раза (0,2±0,02% против 
0,03±0,002%; p<0,001). 

Таким образом, исходя из  вышеизложенного, 
у  детей с  внебольничной пневмонией, протекаю-
щей на  фоне сниженной резистентности организ-
ма, имеет место депрессия выхода нейтрофилов 
в бронхиальное содержимое, что проявляется ней-
тропенией на фоне выраженного роста количества 
нейтрофилов с  максимальными признаками де-
струкции ядра и цитоплазмы.

При изучении фагоцитарной активности нейтро-
филов в основной группе в отличие от группы срав-
нения отмечалось снижение процента фагоцитиру-
ющих аутофлору нейтрофилов (ФАН 1) в  1,5 раза, 
что составило 1,63±0,014 против 2,45±0,012 (р<0,05).  

Тогда как процент деструктурированных нейтрофилов, 
в  цитоплазме которых сохранялись целые микро-
организмы (ФАН 2), наоборот, в  основной группе 
превышал значения группы сравнения  – 2,51±0,013 
против 1,52±0,01 (р<0,05). Таким образом, у  детей 
с внебольничной пневмонией, протекающей на фоне 
сниженной резистентности организма, отмечается 
угнетение функциональной активности нейтрофилов 
бронхиального секрета на фоне повышения содержа-
ния деструктурированных нейтрофилов, что  свиде-
тельствует о незавершенном фагоцитозе.

Цитокиновый профиль у  детей с  внебольничной 
пневмонией в  сравниваемых группах изучался на  ос-
нове определения уровня провоспалительных цитоки-
нов – IL-8 и TNF-α, IFN-γ, что выявило существенные 
различия. В  основной группе детей в  сопоставлении 
с  группой сравнения отмечалось повышение уровня 
TNF-α в 1,3 раза (3,5±0,17 пг/мл против 2,6±0,07 пг/
мл; p<0,05). Имело место выраженное снижение коли-
чества IL-8 – в 4 раза (14,2±5,52 пг/мл против 56,9±2,9 
пг/мл; p<0,001). Это, вероятно, связано с тем, что IL-8, 
как и TNF-α, относится к прововспалительным цито-
кинам, ведущая роль которых состоит в хемотаксиче-
ском активирующем воздействии на нейтрофилы и в 
усилении миграции фагоцитов в место внедрения чу-
жеродного микроорганизма [11].

Таким образом, снижение содержания IL-8, кото-
рое, вероятно, отражает длительную персистенцию 
инфекционных патогенов при  рецидивирующих ре-
спираторных заболеваниях, приводит к ограничению 
выхода функционально полноценных нейтрофи-
лов в  бронхиальный секрет и  формирует вторичную 
фагоцитарную дисфункцию. На  фоне повышения 
уровня TNF-α отмечается гиперактивация клеток 
индуцированной мокроты, деструкция, апоптоз 
и  формирование вторичной дисфункции клеточно-
го типа. При  изучении содержания IFN-γ выявлено 
повышение уровня в  группе сравнения (46,8±0,03 
пг/мл) и  угнетение его синтеза в  основной группе 
(9,8±0,03 пг/мл), р<0,05. Исходя из того, что IFN-γ – 
важнейший цитокин, регулирующий функции ней-
трофилов, можно предположить, что  его низкий 
уровень негативно влияет на  регуляцию активности 
нейтрофилов, способствуя формированию фенотипа 
нейтрофилов с низким фагоцитарным потенциалом. 

Таблица 1. Цитоморфологическая характеристика нейтрофилов индуцированной мокроты у детей с внебольничной пневмо-
нией, в сравниваемых группах
Table 1. Cytomorphological characteristics of neutrophils induced sputum in children with community-acquired pneumonia in the 
compared groups

Группа детей
Класс деструкции, %

n0 n1 n2 n3 n4

Основная (n=30) 36,6±3,9* 18,2±2,7 19,6±2,7 10,2±1,2** 9,4±3,9**

Сравнения
(n=23)

55,9±4,7 21,9±3,1 15,4±1,5 5,5±1,3 1,1±0,1

Примечание. * р<0,05, ** р<0,001 – достоверность различий между основной группой и группой cравнения.
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Выявленные нарушения мукозального иммуни-
тета являются показанием для  совершенствования 
терапии внебольничной пневмонии у  детей со сни-
женной резистентностью организма и для включения 
в  комплекс лечения препарата с  противовоспали-
тельным действием, оказывающим эффект на уровне 
верхних и нижних дыхательных путей – фенспирида.

Для этого 30 детей с  внебольничной пневмонией, 
протекающей на  фоне низкой резистентности орга-
низма, были разделены на две группы. В специальную 
группу вошли 16 детей, получающие в составе тради-
ционного лечения (антибактериальные препараты, 
муколитические средства, жаропонижающие средства 
по  показаниям, массаж грудной клетки) противовос-
палительный препарат фенспирид в дозе 4 мг на 1 кг 
массы тела в течение 7 дней. Критерии включения: воз-
раст от 3 до 7 лет, наличие внебольничной пневмонии, 
протекающей на фоне сниженной резистентности ор-
ганизма; отсутствие в течение последних 3 мес проти-
вовоспалительной терапии (ингаляционные кортико-
стероиды, кромоны, антилейкотриеновые препараты, 
фенспирид); подписание добровольного информиро-
ванного согласия. Критерии исключения: несоответ-
ствие возраста, наличие внебольничной пневмонии, 
протекающей на фоне хорошей резистентности орга-
низма, применение в течение последних 3 мес проти-
вовоспалительной терапии (ингаляционные кортико-
стероиды, кромоны, антилейкотриеновые препараты, 
фенспирид); обострение хронической воспалительной 
патологии других органов и систем.

В контрольную группу отнесены 14 детей, получа-
ющие только традиционную терапию внебольничной 
пневмонии, которая в сравниваемых группах не раз-
личалась.

Результат лечения оценивали по  динамике выра-
женности клинических симптомов (выраженность ин-
токсикации, длительность лихорадки, сроки исчезно-

вения кашля и хрипов в легких), а также по динамике 
показателей локального цитокинового профиля и  ци-
тологического статуса индуцированной мокроты.

У детей со сниженной резистеностью организма 
на фоне терапии внебольничной пневмонии с вклю-
чением в  комплекс лечения фенспирида отмечена 
более выраженная положительная динамика кли-
нических симптомов по  сравнению с  традиционной 
терапией. Так, в  специальной группе детей в  со-
поставлении с  контрольной группой имело место 
уменьшение длительности лихорадочного периода 
в  1,3 раза (с  8,3±0,4 до  6,2±0,3 дня; р<0,05). более 
быстрое исчезновение кашля и  хрипов в  легких  –  
в  1,4 раза (с  15,2±0,2 до  10,6 ±0,3 дня; р<0,05). 
По  другим клиническим показателям достоверных 
различий в указанных группах не выявлено.

Как представлено в табл. 2, после проведенной те-
рапии внебольничной пневмонии у детей специальной 
группы по  сравнению с  контрольной в  бронхиальном 
секрете отмечалось достоверное повышение содер-
жания IL-8  – в  1,7 и  1,3 раза соответственно (р<0,05) 
и снижение уровня TNF-α – в 2,1 и 1,4 раза (р<0,05), 
тогда как  количество IFN-γ в  сравниваемых группах 
достоверно не  различалось. На  фоне нормализации 
цитокинового статуса отмечалось повышение выхода 
функционально полноценных нейтрофилов в  бронхи-
альный секрет (табл. 3), что подтверждается повышени-
ем ФАН 1 – в 1,8 раза у детей специальной группы и в 
1,3 раза – в контрольной группе (р<0,05) и снижением 
ФАН 2 – соответственно в 2 и 1,6 раза (р<0,05).

Заключение

У детей дошкольного возраста, больных внеболь-
ничной пневмонией, протекающей на  фоне снижен-
ной резистентности организма, отмечается изменение 
локального цитологического профиля и цитокинового 
статуса в бронхиальном секрете. Это проявляется ней-

Таблица 3. Фагоцитарная активность нейтрофилов (ФАН) индуцированной мокроты у детей с внебольничной пневмонией 
в зависимости от вида терапии
Table 3. Phagocytic activity of neutrophils induced sputum in children with community-acquired pneumonia from depending on the 
type of therapy

Показатель
Специальная группа Контрольная группа

до лечения после лечения до лечения после лечения

ФАН 1 1,62±0,012 2,86±0,03 1,63±0,013 2,08±0,02

ФАН 2 2,51±0,013 1,21±0,01 2,51±0,013 1,55±0,014

Таблица 2. Динамика показателей цитокинового статуса (в пг/мл) у детей с внебольничной пневмонией в сравниваемых группах
Table 2. Dynamics of cytokine status indicators in children with community-acquired pneumonia in the compared groups

Показатель
Специальная группа Контрольная группа

до лечения после лечения до лечения после лечения

IL-8 14,2±5,32 24,6±2,42* 14,1±5,22 18,7±3,02

TNF–α 3,4±0,17 1,6±0,02* 3,5±0,18 2,5 ±0,18 

IFN-γ 9,8±0,01 22,5 ±0,03 9,7±0,02 22,1 ±0,02

Примечание. *p<0,05 – достоверность различия изучаемых показателей после проведенной терапии в сравниваемых группах.
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тропенией с  увеличением количества функционально 
неполноценных нейтрофилов, а  также повышением 
содержания TNF-α и снижением уровня IL-8 и IFN-γ.

Включение в  состав комплексной традиционной 
терапии внебольничной пневмонии у  детей, имею-
щих сниженную резистентность организма, проти-

воспалительного препарата фенспирида в  суточной 
дозе 4 мг/кг в  течение 7 дней устраняет дисбаланс 
провоспалительных цитокинов и  повышает выход 
функционально полноценных нейтрофилов в  брон-
хиальный секрет, что  поддерживает адаптационные 
ресурсы мукозального иммунитета. 
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