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сообразности включения определения этого 
показателя в стандарты и протоколы ведения 
больных с ГЛПС (особенно тяжелых форм) 
для констатации развития ОПП и прогнозиро-
вания течения и исхода болезни. 

Выводы 
1. У больных со среднетяжелой и тя-

желой формами ГЛПС мочевой уровень 
NGAL достигает максимальных значений в 
лихорадочном периоде и постепенно снижа-
ется в периоды олигоанурии и ранней рекон-
валесценции, отражая динамику вовлечения 

клеток почечных канальцев в патологический 
процесс при ГЛПС. Однако степень измене-
ний уровня NGAL не достигает значений, ха-
рактерных для ОПП, что свидетельствует об 
относительной сохранности канальцевого ап-
парата почек у пациентов. 

2. Полученные результаты свидетель-
ствуют об информативности определения 
уровня липокалина в моче для определения 
степени поражения тубулярного аппарата по-
чек и развития ОПП при ГЛПС. 
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С целью изучения роли цитокинового дисбаланса в формировании клинической картины атопической бронхильной 

астмы (БА) в детском возрасте у 146 больных в возрасте 3-16 лет выполнено исследование сывороточного содержания L-4, 
IL-10, INF-γ и TGF-β1 на фоне противовоспалительной терапии ингаляционными глюкокортикостероидами (ИГКС). После 
курса терапии ИГКС установлено сохранение цитокинового дисбаланса у больных как с полным, так и с частичным кон-
тролем симптомов болезни, что свидетельствует о персистенции аллергического воспаления. 

Ключевые слова: цитокины, бронхиальная астма, дети. 
 

L.L. Guryeva 
SERUM CONTENT OF IMMUNEREGULATORY CYTOKINES  

IN CHILDREN WITH ATOPIC BRONCHIAL ASTHMA  
UNDER DIFFERENT DEGREE OF DISEASE CONTROL 

 
In order to study the role of cytokine imbalance in formation of clinical picture of atopic bronchial asthma in children we have 

investigated plasma content of L-4, IL-10, INF-γ and TGF-β1 against anti-inflammatory therapy by inhaled glucocorticosteroids 
(IGCS) in 146 patients aged 3-16 years old. After IGCS therapy cytokine imbalance retained both in patients with full and partial 
disease control, thus witnessing the persistence of allergic inflammation. 

Key words: cytokines, bronchial asthma, children. 
 
Цитокины, объединенные в самостоя-

тельную систему регуляции, участвуют в раз-
витии и поддержании воспалительного про-

цесса, а также в восстановлении поврежден-
ных тканей [1,2,9]. Персистирующее воспале-
ние при бронхиальной астме (БА) характери-
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зуется избыточной продукцией провоспали-
тельных цитокинов [3,4]. Однако влияние 
дисбаланса цитокиновой системы на степень 
контроля симптомов у детей, больных раз-
личными фенотипами БА требует дальнейше-
го изучения.  

Материал и методы 
Нами обследовано 146 детей, больных 

атопической БА, достигших полного или ча-
стичного контроля заболевания через 3 меся-
ца противовоспалительной терапии рекомен-
дуемыми дозами ингаляционных глюкокорти-
костероидов (ИГКС). У всех обследованных 
детей диагноз заболевания устанавливался и 
верифицировался на основании диагностиче-
ских критериев и современной классификации 
болезни согласно положениям «Глобальной 
стратегии по лечению и профилактике брон-
хиальной астмы» (2006) и Национальной про-
грамме «Бронхиальная астма у детей. Страте-
гия лечения и профилактика» [5,6]. Диагност-
ка БА осуществлялась на основе анамнеза, 
клинических проявлений, функциональных 
тестов (объем форсированного выдоха за 1 с 
(ОФВ1), жизненная емкость легких (ЖЕЛ), 
пиковая скорость выдоха (ПСВ), тест с физи-
ческой нагрузкой для выявления бронхиаль-
ной гиперреактивности (БГР)), специфиче-
ской аллергической диагностики (кожные 
пробы с небактериальными аллергенами, 
определение специфических IgE-антител). 
Уровень TGF-β1 определяли с использовани-
ем тест-систем производства фирмы «DRG 
Instruments GmbH» (Германия) для количе-
ственного анализа цитокина в сыворотке кро-
ви человека. Принцип метода заключается в 
определении TGF-β1 твердофазным иммуно-
ферментным методом типа «сэндвич». Уро-
вень цитокинов IL-4, IL-10, INF-γ в сыворотке 
крови определяли методом твердофазного 
иммуноферментного анализа типа «сэндвич» 
с использованием тест-систем фирмы ЗАО 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск) на базе цен-
тральной научно-исследовательской лабора-
тории ГБОУ ВПО БГМУ МЗ РФ (зав. лабора-
торией профессор Фархутдинов Р.Р.). 

Критериями включения в группу 
наблюдения явились: возраст пациентов 3-16 
лет; пациенты, в течение последнего месяца 
перед исследованием не получавшие лечения 
адекватными тяжести заболевания дозами си-
стемных ГКС и ИГКС, пролонгированных β2-
агонистов, антилейкотриеновых препаратов; 
установленный верифицированный диагноз 
атопической бронхиальной астмы; увеличе-
ние сывороточного уровня общего IgE более 
100 МЕ/мл; отсутствие сопутствующих хро-

нических соматических, инфекционных, забо-
леваний ЛОР-органов; информированное со-
гласие детей и родителей на участие в иссле-
довании.  

БА считалась контролируемой при 
наличии следующих критериев: днем симп-
томы отмечаются не более двух раз в неделю; 
нет ограничений активности больного из-за 
симптомов заболевания; ночью симптомы от-
мечаются 0-1 раз в месяц (0-2 раза в месяц, 
если ребенок старше 12 лет); препараты неот-
ложной терапии используются больным два-
жды или менее раз в неделю; нормальная 
функция легких по данным пикфлоуметрии; 
1-2 обострения за прошедший год.  

Частично контролируемая астма диа-
гностировалась при наличии ограниченного 
числа симптомов и снижении показателей 
ПСВ менее 80% от должного или индивиду-
ально лучшего значения. С учетом степени 
тяжести заболевания детям были назначены 
следующие режимы фармакотерапии: боль-
ным лёгкой персистирующей БА назначался 
флутиказон пропионат в дозе 200 мкг/сутки и 
сальбутамол 100 мкг по требованию; больным 
среднетяжёлой персистирующей БА назна-
чался флутиказон пропионат в дозе 400 
мкг/сутки; больным тяжёлой персистирую-
щей БА назначался флутиказон пропионат в 
дозе 500 мкг/сутки. Больным среднетяжёлой и 
тяжёлой персистирующей астмой дополни-
тельно назначали длительно действующие β2-
агонисты: формотерол (в виде препаратов Ок-
сис – с 6 лет и Форадил – с 5 лет в течение 
первых 6–8 недель лечения). 

Для исследования был выбран флюти-
казон пропионат, обладающий низкой перо-
ральной биодоступностью (менее 1%). Боль-
ные были обучены применению препарата, 
так как недостаточная скорость вдоха умень-
шает поступление ИГКС в нижние дыхатель-
ные пути. 

Для решения поставленных в настоящей 
работе задач были сформированы две основ-
ные группы – 69 пациентов с атопической БА 
без сопутствующих аллергических заболева-
ний (АЗ) (I группа) и 77 пациентов с БА, ко-
морбидной с аллергическим ринитом (II 
группа). В основных группах выделены под-
группы больных с полным (Iа и IIа) и частич-
ным контролем симптомов (Iб и IIб) болезни 
после терапии. 

Диагностика аллергического ринита 
выполнена с учетом рекомендаций АRIA 
(2001) и обязательным обследованием ЛОР-
врача [7,10]. Контрольную группу составили 
58 здоровых детей в возрасте 3-16 лет, прожи-
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вающих в г. Уфе. Основополагающими кри-
териями отбора в указанную группу являлись 
отсутствие атопии в индивидуальном и се-
мейном анамнезах, уровень общего IgE в сы-
воротке крови ниже 50 МЕ/мл на момент об-
следования, отсутствие хронических сомати-
ческих заболеваний и хронических инфекци-
онных заболеваний ЛОР-органов.  

Статистическая обработка полученных 
результатов выполнялась с помощью методов 
медико-биологической статистики с исполь-
зованием пакета Statistica 8.0. 

Результаты и обсуждение 
Известно, что кортикостероиды являют-

ся ингибиторами синтеза цитокинов [8,11]. У 
больных основных групп терапия ИГКС ожи-
даемо привела в основном к снижению их сы-
вороточного содержания.  

Сывороточное содержание IL-4 снизи-
лось более чем на 50% от исходного уровня: в 
I группе больных с 2,46±0,26 до 1,12±1,05 
pg/ml, а во II – с 3,83±1,06 до 1,36±1,02 pg/ml. 
В обеих группах содержание IL-4 после лече-
ния было неожиданно ниже показателей кон-
трольной группы (1,97±0,75 pg/ml). Иммуно-
супрессивное действие ИГКС привело и к 
снижению сывороточного содержания INF-γ у 
больных I и II групп ниже контрольных зна-
чений (соответственно: с 24,89±4,29 до 
14,03±3,36 pg/ml; p<0,001 и с 21,24±3,83 до 
19,24±3,34 pg/ml; p<0,001; 34,08±4,88 pg/ml). 

У больных II группы коэффициент INF-
γ/IL-4 до лечения был достоверно ниже, чем в 
группе контроля, как за счет более высокого 
уровня IL-4, так и за счет более низких пока-
зателей INF-γ, что являлось следствием выра-
женной активации Th-2 ответа. После выпол-
ненной терапии нами отмечено повышение 
коэффициента INF-γ/IL-4 в I и II группах 
больных, (соответственно с 5,50±0,90 до 
12,52±1,0 ед. и с 10,12±0,8 14,15±0,9 ед.). Ранее 
аналогичное изменение соотношения INF-γ и 

IL-4 после терапии глюкокортикоидами в 
конденсате выдыхаемого воздуха у детей с БА 
отмечено в работе Brunetti L. et al. (2008). 

Изменение коэффициента в нашем слу-
чае в большей мере было обусловлено значи-
тельным снижением сывороточного уровня 
IL-4 и в меньшей – снижением INF-γ. Однако 
у больных обеих групп сохранилась Th-2-
направленность иммунного ответа.  

Сывороточное содержание цитокина IL-
10 у больных I группы после лечения умерен-
но снизилось с 6,63±0,88 до 5,97±0,83 pg/ml и 
сохранилось его достоверное отличие от по-
казателей контрольной группы (р=0,023). У 
больных II группы содержание IL-10 после 
лечения достоверно увеличилось по сравне-
нию с I группой (до 8,09±0,92 pg/ml; р=0,047), 
но не достигло показателей группы контроля 
(8,85±0,91 pg/ml). 

Нами установлено сохранение высокого 
сывороточного содержания TGF-β1 после те-
рапии ИГКС у больных II группы, превыша-
ющего показатели группы контроля и I груп-
пы (соответственно 16,76±1,73 pg/ml, 
13,75±1,32 pg/ml и 14,47±1,36 pg/ml). Karagi-
annidis C. et al. (2004) также не отмечено зна-
чимого снижения уровня TGF-β1 на фоне 
глюкокортикоидной терапии астмы [12]. У 
больных I группы терапия привела к повыше-
нию уровня фактора роста, а у больных II 
группы, напротив, к его снижению. Вместе с 
тем разнонаправленные изменения сыворо-
точного содержания TGF-β1 у больных ос-
новных групп после лечения существенно не 
изменили соотношения уровня цитокина с 
контрольными показателями.  

При анализе сывороточного содержания 
цитокинов, характеризующих активность Th-1 
и Th-2 типов лимфоцитов, нами выявлены их 
значительные отличия у больных основных 
групп с разной степенью контроля симптомов 
болезни (см. таблицу). 

Таблица 
Сывороточное содержание цитокинов у больных БА основных групп с разной степенью контроля симптомов  

Цитокины Группы p Группы p Iа (n=43) Iб (n=15) IIа (n=48) IIб (n=29) 
L -4, pg/ml 2,67±0,47 1,89±0,53 p=0,049 4,32±0,60 2,68±0,78 p=0,029 

IL-10, pg/ml 6,91±1,82 5,59±2,01 p>0,05 8,76±0,90 6,96±0,97 p>0,05 
TGF-β1, pg/ml 13,09±1,2 12,40±1,4 p>0,05 16,40±1,40 18,69±1,2 p>0,05 
INF-γ, pg/ml 21,75±5,6 32,04±4,93 p=0,02 19,98±2,11 23,38±2,49 p>0,05 
INF-γ/IL-4 8,10±3,67 25,20±2,86 р<0,001 4,5±1,9 8,7±2,94 p=0,007 

 
Сывороточное содержание центрально-

го цитокина аллергического воспаления IL-4 
имело достоверные отличия у больных с раз-
ной степенью контроля симптомов БА после 
лечения. Согласно полученным нами резуль-
татам у больных с лучшим контролем симп-
томов заболевания было выше содержание IL-
4. Так, у больных Iа группы оно было выше, 

чем у больных Iб группы (соответственно 
2,67±0,47 pg/ml и 1,89±0,53 pg/ml; р=0,049), а 
у больных IIа группы – выше показателей IIб 
(соответственно 4,32±0,60 pg/ml и 2,68±0,78 
pg/ml; р=0,029). У больных Iб группы содер-
жание цитокина было наименьшим и практи-
чески не отличалось от значений контрольной 
группы (р>0,05).  
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Напротив, сывороточное содержание 
INF-γ было выше у больных, у которых не 
достигнуто полного контроля симптомов: у 
больных Iб – 32,05±4,93 pg/ml, Iа – 21,75±5,6 
pg/ml, IIб – 23,38±2,49 pg/ml и IIа – 19,98±2,11 
pg/ml. Соответственно, у таких больных был 
выше индекс INF-γ/IL-4 (см. рисунок).  

17,3
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25,2

4,5
8,7

0

10

20

30

Контрольная
группа

Iа I б IIа II б

 
Рис. Показатели индекса INF-γ/IL-4 у больных БА с разной 

степенью контроля симптомов  
 

Представленный рисунок демонстриру-
ет значительную выраженность Th-2 типа 
иммунного ответа у больных обеих основных 
групп с хорошим контролем симптомов забо-
левания. Индекс INF-γ/IL-4 у больных Iб 
группы был значимо выше индекса у больных 
Iа (p<0,001), а у больных IIб группы – выше, 
чем у больных IIа (p=0,007). У больных Iб 
группы низкий ответ на терапию ИГКС обу-
словлен как достаточно высоким содержани-
ем INF-γ, так и низкими показателями IL-4. 
Больные Iб группы отличались от остальных 
преобладанием Th-1 типа иммунного ответа 
на фоне высоких показателей общего IgE 
(442,0±43,5 МЕ/мл). Вместе с тем терапия 
ИГКС у больных Iа и IIа групп с выраженным 
Th-2 ответом была более эффективной, хотя и 
не привела к изменению направленности им-
мунного ответа на Th-1 тип.  

Сывороточное содержание цитокина IL-
10, так же как и содержание IL-4, было выше 
у больных с полным контролем симптомов 
БА. У больных Iа группы оно было выше, чем 
у больных Iб группы (соответственно 
6,91±1,82 pg/ml и 5,59±2,01 pg/ml), а у боль-
ных IIа группы выше показателей IIб группы 
(соответственно 8,76±0,99 pg/ml и 6,96±0,97 
pg/ml). Однако различия не достигли стати-
стической значимости. Низкое сывороточное 
содержание цитокина IL-10, обладающего  

выраженным иммуносупрессивным действием, 
у больных Iб группы (5,59±0,91 pg/ml) сочета-
лось с низким содержанием TGF-β1 
(12,40±1,40 pg/ml). Очевидно, это и привело к 
повышению экспрессии цитокинов Th-1 им-
мунного ответа с последующим недостаточно 
адекватным контролем симптомов болезни, 
несмотря на проведенную противовоспали-
тельную терапию. 

У больных IIб группы сывороточное со-
держание TGF-β1 было достоверно выше его 
содержания у больных Iб группы (соответ-
ственно 18,69±1,2 pg/ml и 12,40±1,40 pg/ml, 
р=0,037), что указывает на активность процес-
сов фиброзирования легочной ткани у больных 
БА, коморбидной с аллергическим ринитом и 
частичным контролем симптомов болезни. 

Полученные нами результаты сложно 
трактовать однозначно, так как для цитокинов 
характерна взаимозаменяемость биологиче-
ского действия, обусловленная сложным вза-
имодействием иммуннокомпетентных клеток. 
Тем не менее выполненные исследования 
свидетельствуют о наличии дисбаланса цито-
кинов после курса противовоспалительной 
терапии у детей, больных атопической брон-
хиальной астмой, как с полным контролем 
симптомов болезни, так и с частичным, что 
указывает на его важную роль в персистенции 
бронхиального воспаления.  

Выводы 
1. У детей, больных атопической 

бронхиальной астмой, 12-недельный курс те-
рапии ИГКС приводит к снижению сыворо-
точного содержания цитокинов IL-4, INF-γ. 

2. Низкая эффективность терапии ин-
галяционными глюкокортикостероидами у 
больных БА без сопутствующих атопических 
заболеваний обусловлена низкой супрессив-
ной активностью в результате дефицита цито-
кинов IL-10 и TGF-β1.  

3. У больных БА, коморбидной с АР, 
частичный контроль симптомов ассоциирует-
ся с низким сывороточным содержанием IL-
10 на фоне повышенной продукции TGF-β1, 
что свидетельствует о процессах бронхо-
легочного ремоделирования. 
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ  
У ДЕТЕЙ С РЕЦИДИВИРУЮЩИМ ФУРУНКУЛЕЗОМ 
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В последние годы отмечается увеличение частоты рецидивирующих фурункулезов у детей, причиной которых являет-

ся несостоятельность систем защиты организма. Ранним диагностическим признаком их может явиться анемия или лейко-
пения. В связи с этим изучена частота лейкопений и железодефицитных анемий среди детей с фурункулезами. Установлена 
высокая частота лейкопений по сравнению с анемиями среди детей с фурункулезами. Выявлен более высокий удельный 
вес гематологических изменений у детей в возрасте старше 7 лет. Причем изменения периферической крови у детей до 6 
лет были почти равными как у девочек, так и у мальчиков. В возрасте старше 7 лет анемии и лейкопении преобладали у 
мальчиков, а старше 14 лет – у девочек с фурункулезами. Определение частоты лейкопений и анемий среди детей с фурун-
кулезами позволит выделить группы риска по неблагоприятному течению болезни, предупредить осложнения, повысить 
эффективность терапии и улучшить прогноз болезни. 

Ключевые слова: фурункулезы, лейкопении, железодефицитные анемии, дети. 
 

F.G. Sadykov, L.F. Latypova, V.V. Viktorov,  
Kh.I. Latypov, L.Z. Khamidullina, R.N. Rayanova 

CHANGES OF PERIPHERAL BLOOD IN CHILDREN WITH RECURRENT 
FURUNCULOSIS 

 
Recent years witness an increase of furunculosis incidence among children, the reason for this being failure of body defense 

system.  Its early diagnostic feature is anemia or leukopenia. In this regard, the proportion of leukopenia and iron-deficiency anemia 
among children with furunculosis has been studied. It was established that leukopenia has a higher incidence rate than anemia. A 
higher proportion of hematologic changes has been revealed in children older than 7. Besides, changes of peripheral blood in chil-
dren under 6 years old were equal both in boys and girls; in children older than 7 anemia and leukopenia prevailed among boys; in 
children older than 14 – in girls with furunculosis. Determination of leucopenia and anemia occurrence among children with furun-
culosis will help to distinguish risk groups for unfavorable course of the disease, to prevent complications, to improve treatment ef-
ficacy and prognosis for the disease. 

Key words: furunculosis, leucopenia, iron-deficiency anemia, children. 
 
В последние годы отмечается тенденция 

к увеличению частоты различных заболева-
ний, для которых характерно вялое, затяжное 
и рецидивирующее течение [5,8,11,12,15,17, 
20,22]. Значительное место среди них зани-
мают фурункулезы с различными этиологиче-
скими и патогенетическими механизмами 
развития болезни [3,7,10,16,18]. Нередко даже 
своевременное и адекватное лечение таких 
больных оказывается неэффективным, и забо-
левание приобретает осложненное и рециди-
вирующее течение [5,7,9,12,14,19].  

Чаще всего рецидивирующий фурунку-
лез, характеризующийся частыми и вялоте-

кущими обострениями, является клиническим 
проявлением несостоятельности факторов за-
щиты организма [3,6,8,11,19,21]. При этом к 
наиболее ранним диагностическим признакам 
иммунной недостаточности относятся изме-
нения показателей периферической крови 
[10,13,19,21]. Использование их в качестве 
критериев ранней диагностики рецидивиру-
ющих патологических процессов будет спо-
собствовать своевременному выявлению де-
тей с затяжными и осложненными формами 
заболеваний. В связи с этим изучение частоты 
и критериев диагностики рецидивирующих 
фурункулезов позволит значительно сокра-


