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Резюме. Проведено клинико-иммунологическое обследование 120 больных с внебольничной 
пневмонией, включающее изучение факторов гуморального и клеточного иммунитета: содержание 
в крови Т-лимфоцитов и их субпопуляций, В-лимфоцитов, циркулирующих иммунных комплексов, 
определение активности нейтрофильного фагоцитоза, системы цитокинов – IL-2, -4, -6, -8; TNFα  
в динамике заболевания. Выявлены нарушения в системе иммунитета, определяющие степень тяже-
сти пневмонии и объем воспалительного поражения легочной ткани. Недостаточность фагоцитар-
ной защиты и нарушение элиминации иммунных комплексов, снижение активности Т-эффекторных 
клеток на фоне повышенной реакции натуральных киллеров, дефицит гуморальных факторов в виде 
снижения уровня В-лимфоцитов и тенденции к снижению иммуноглобулинов М и G обуславлива-
ют тяжелое течение внебольничной пневмонии и долевое поражение легких. Указанные нарушения  
в системе иммунитета достоверно связаны с дисбалансом цитокинов, с преобладанием их провос-
палительной активности и снижением регуляторных функций, требуют разработки иммуномодули-
рующей терапии.
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Mavziutova G.A., Fazlyeva R.M., Tiurina E.B., Khairullina R.M., Bikmetova N.R.
Features oF immune disturbances in community-acquired pneumonias
abstract. Clinical and immunological examination was performed in a group of 120 patients with 

community-acquired pneumonia. The study included determination of humoral and cellular immunity factors, 
T-lymphocytes, T cell subpopulations and B cells in peripheral blood, measurements of circulating immune 
complexes, phagocytic activities of peripheral neutrophils, studies of cytokines (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-
alpha) in the course of disease. Abnormalities of immune response were found that determined the severity of 
pneumonia and extent of inflammatory lung affection. Insufficiency of phagocytic protection and abnormality 
of immune complex elimination, reduced activity of effector T cells, with underlying increased reaction of NK 
cells, deficiency of humoral immunity factors, as reduced B-lymphocyte levels, as well as a trend to decrease 
in in IgM and IgG levels, may, in sum, determine a severe clinical course, along with lobular affection of lungs 
in community-acquired pneumonia. Imbalance of cytokines, with predominant proinflammatory activity and 
reduced regulatory functions may represent a significant reason of these immune disturbances, thus justifying  
a need for development of immunomodulatory therapy. (Med. Immunol., 2007, vol. 9, N 6, pp 605-612)

Введение
Внебольничная пневмония (ВП) остается 

одной из наиболее актуальных проблем совре-
менной медицины в связи со стабильно высокой 

заболеваемостью, имеющей тенденцию к увели-
чению.

Так, в Российской Федерации за последние 30 
лет этот показатель увеличился в 3 раза (с 5 до 15 
заболевших на 1000 человек в год) и составляет 
около 400 тыс. больных ВП в год [12].

В настоящее время пневмонии занимают 
4-5-е место в мире в структуре причин смерти по-
сле сердечно-сосудистых и онкологических забо-
леваний, цереброваскулярной патологии, травм 
и отравлений, а среди инфекционных болезней 
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занимают 1-е место [5]. При этом летальность  
у госпитализированных пациентов с тяжелой 
формой заболевания колеблется от 14 до 40%  
и возрастает среди больных старше 60 лет [9].

Одной из ведущих причин осложненного и 
затяжного течения пневмонии в настоящее вре-
мя является изменение иммунологической ре-
активности организма [4]. Вместе с тем, харак-
тер нарушений иммунитета на отдельных этапах 
воспалительного процесса, факторы межклеточ-
ного взаимодействия изучены недостаточно полно  
и трактуются неоднозначно. В этой связи пред-
ставляет интерес изучение цитокинов, выпол-
няющих функции медиаторов иммунной систе-
мы. Они регулируют силу, продолжительность 
иммунного ответа и характер воспалительного 
процесса, обеспечивая позитивную и негативную 
иммунорегуляцию [2, 13, 14].

При заболеваниях легких цитокины вовлека-
ются в инфекционно-воспалительный процесс 
и аллергический ответ на уровне собственно 
иммунных механизмов и эффекторного звена,  
во многом определяя направление, тяжесть и ис-
ход патологического процесса [6, 8, 16]. 

Цель настоящего исследования – выявление 
клинико-иммунологических нарушений и из-
менений в системе цитокинов у больных вне-
больничной пневмонией, оценка их влияния 
на степень тяжести заболевания и обоснование 
целесообразности применения иммунокорриги-
рующей терапии.

Материалы и методы
Нами обследовано 120 больных внебольнич-

ной пневмонией (61 мужчина и 59 женщин)  
в возрасте от 17 до 60 лет, находившихся  
на стационарном лечении в городской клини-
ческой больнице № 5 г. Уфы в 2002-2006 годах. 
Пациенты не имели в анамнезе хронических 
заболеваний. Диагноз пневмонии и степень ее 
тяжести определялись в соответствии с реко-
мендациями Всероссийского научного обще-
ства пульмонологов [1].

Контрольная группа была сформирована  
из 20 практически здоровых лиц, сопоставимых  
с больными по возрасту и полу.

Для проведения статистических расчетов па-
циенты с легкой и среднетяжелой формой ВП, 
имеющие невысокий риск летальности (соглас-
но шкале Pneumonia PORT, Fine M., 1997) – ме-
нее 5% – были объединены в первую группу  
из 83 (69,2%) человек, а больные с тяжелой фор-
мой заболевания, имеющие более высокий риск 
летальности, до 30%, во вторую группу – 37 
(30,8%) человек.

По результатам рентгенографии органов груд-
ной клетки больные с различной степенью тяжести 

были распределены на 3 подгруппы в зависимости 
от объема поражения легочной ткани. Первую 
подгруппу (с очаговыми изменениями) составили 
65 пациентов (54,2%), вторую (с сегментарными 
поражениями) – 26 (21,7%), третью (с долевыми 
пневмониями) – 29 (24,2%) человек.

При госпитализации всем обследованным, 
согласно стандартам международного общества 
пульмонологов, назначалась антибактериальная 
терапия, включающая аминопенициллины, це-
фалоспорины II-IV поколения, макролиды, аль-
тернативные группы антибиотиков (фторхино-
лоны).

Обследование больных проводили в со-
ответствии с республиканскими медико-
экономическими стандартами. Верификацию 
возбудителей ВП производили общеприня-
тыми микроскопическими и бактериологиче-
скими методами. Этиологическая диагностика 
атипичных возбудителей пневмоний включала 
иммуноферментное исследование в динамике 
(тест-системы ООО «Протеиновый Контур-
Тест», Санкт-Петербург), с определением  
в сыворотке крови специфических иммуногло-
булинов IgM и IgG к Mycoplasma и Chlamydia 
pneumoniae.

Комплекс стандартизованных иммуно-
логических исследований включал: анализ 
данных лейкограммы капиллярной крови; 
изучение фагоцитоза с определением бакте-
рицидности в тесте восстановления нейтро-
филами нитросинего тетразолия (НСТ-тест), 
спонтанного и индуцированного частицами 
латекса с вычислением процента активиро-
ванных клеток и индекса активации; специ-
фического клеточного звена с определением 
популяционного и субпопуляционного соста-
ва лимфоцитов периферической крови в ди-
намике методом непрямой иммунофлюорес-
ценции с помощью моноклональных антител 
(МКА) фирмы «Coulter» с характеристикой 
маркеров активации; определение концен-
трации циркулирующих иммунных комплек-
сов (ЦИК) проводили методом преципита-
ции с 3,75% раствором полиэтиленгликоля.

Исследование уровня цитокинов (IL-2, -4, 
-6, -8; TNFα) в сыворотке крови больных ВП  
в динамике (при поступлении в стационар и через 
10 суток) проводили количественно иммунофер-
ментным методом с использованием стандартных 
тест-систем (ООО «Протеиновый Контур-Тест», 
Санкт-Петербург).

Статистическая обработка цифровых дан-
ных проводилась методами описательной, пара-
метрической и непараметрической статистики  
на персональном компьютере с помощью про-
граммы «Statistica 6» StatSoft USA.
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Результаты
Анализ клинических проявлений ВП в зави-

симости от степени тяжести выявил более выра-
женные синдромы интоксикации и общевоспали  
тельных изменений, клинико-рентгенологичес-
кое преобладание долевого поражения легочной 
ткани с синдромом плеврального выпота, а в ау-
скультативной картине – влажных мелкопузыр-
чатых хрипов и крепитации у больных с тяжелой 
формой пневмонии.

Этиологическая структура ВП по результатам 
микробиологического исследования была следу-
ющей: пневмония у больных с легким и средне-
тяжелым течением была обусловлена в большин-
стве случаев внутриклеточными возбудителями, 
в частности Mycoplasma pneumoniae, грамположи-
тельной микрофлорой – Streptococcus pneumoniae; 
у 25% больных возбудитель не был идентифи-

цирован. Ведущими возбудителями пневмонии 
тяжелого течения были Streptococcus pneumoniae 
и микст-культуры бактерий, с увеличением доли 
Staphylococcus aureus, кроме того, выявлялись гра-
мотрицательные возбудители.

Анализ данных лейкограммы капиллярной 
крови у больных ВП выявил такие неспецифи-
ческие изменения, как лейкоцитоз с нейтрофи-
лезом, сдвиг лейкоцитарной формулы влево, 
моноцитоз, увеличение СОЭ, которые отражали 
различную интенсивность воспалительного про-
цесса. Отмечалась относительная лимфопения  
в обеих группах больных и абсолютный лимфо-
цитоз у больных первой группы. Отмечалась тен-
денция к снижению абсолютного содержания 
лимфоцитов во 2-й группе (тяжелые формы),  
что свидетельствует о недостаточном реагирова-
нии лимфоцитарного звена у тяжелых больных.

Таблица 1. Значения покаЗаТелей фагоциТарного Звена иммуниТеТа больных внебольничной 
пневмонией раЗличной сТепени ТяжесТи

Показатели 
Больные внебольничной пневмонией (n = 120)

Контроль (n = 20)1-я группа (n = 83) 2-я группа (n = 37)
1-е сутки 10-е сутки 1-е сутки 10-е сутки

ФИ (%) 29,40±3,06** 32,50±3,47** 37,33±5,88* 35,30±5,27* 50,80±1,85
ФЧ 3,11±0,13** 3,37±0,23** 3,51±0,29** 3,74±0,25** 5,85±0,43
НСТ-тест,  
спонтанный (у.е.) 0,66±0,05** 0,65±0,04** 0,43±0,02

НСТ-тест,  
стимулированный (у.е.) 0,85±0,07* 0,72±0,05 0,68±0,03

Индекс стимуляции 0,19±0,02* 0,07±0,01** 0,25±0,01

примечание. Статистическая значимость различий с группой контроля: * – p < 0,05; ** – p < 0,001.

рисунок 1. количественные показатели субпопуляций лимфоцитов у больных внебольничной пневмонией  
в зависимости от степени тяжести заболевания
примечание. Статистическая значимость различий с группой контроля: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
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Результаты исследования фагоцитарной ак-
тивности нейтрофилов у больных ВП различной 
степени тяжести (табл. 1) показали, что процент 
активных фагоцитов в обеих группах был до-
стоверно (р < 0,001) ниже, чем у лиц контроль-
ной группы. Кроме того, в обеих группах было 
установлено снижение фагоцитарного числа 
(р < 0,001). В динамике наблюдался рост значе-
ний указанных показателей, но они не достигали 
уровня группы контроля. Аналогичные данные 
получены при иммунологическом мониторинге  
в зависимости от объема поражения легочной 
ткани. 

По данным НСТ-теста, относительное содер-
жание клеток, способных восстанавливать ни-
тросиний тетразолий в периферической крови  
в обеих группах больных было выше, чем в кон-
троле. Возможно, это характеризует активацию 
нейтрофилов в ответ на антигенную стимуляцию 
и (или) бактериальную сенсибилизацию.

Показатель же функционального резерва ми-
кробиоцидности нейтрофилов периферической 
крови (НСТст.-НСТсп.) был снижен в обеих груп-
пах, что может быть оценено в качестве критерия 
недостаточности резервных функций.

Доказательством дисфагоцитоза, по нашему 
мнению, является нарушение элиминации ЦИК 
из организма. Так, содержание циркулирующих 
иммунных комплексов статистически значимо 
было повышено у больных обеих групп (рис. 1).

Таким образом, первая неспецифическая ли-
ния защиты при ВП сопровождается увеличением 
абсолютного числа нейтрофилов со сниженной 
фагоцитарной активностью, гиперактивацией 
клеток с истощением резервных возможностей.

Анализ изменений клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета при ВП проводился с учетом 
степени тяжести (рис. 2).

Было выявлено, что у больных первой груп-
пы (легкое и среднетяжелое течение ВП) сопро-
вождалось увеличением относительного числа 
зрелых Т-лимфоцитов (CD3+) с уменьшением их 
абсолютного значения, снижением количества 
Т-хелперов индукторов (CD4+), увеличением ко-
личества цитотоксических (CD8+) и натуральных 
киллерных клеток (CD56+), снижением количе-
ства HLA-DR.

У пациентов второй группы (при тяжелом 
течении ВП) – определялось снижение относи-
тельного числа зрелых Т-лимфоцитов (CD3+)  
и Т-хелперов (CD4+), выявлялись относительная 
и абсолютная В-лимфопения (CD19+), значи-
тельное повышение относительного показателя 
натуральных киллерных клеток (СD56+).

При исследовании иммуноглобулинов у боль-
ных внебольничной пневмонией различной 
степени тяжести получены следующие данные  
(табл. 2): уровень IgA имел тенденцию к повыше-
нию, а уровень IgМ к снижению у больных обе-
их групп, но показатели статистически значимо 
не отличались от уровня таковых в контрольной 
группе. Уровень IgG был достоверно (p < 0,05) 
снижен у пациентов обеих групп.

Аналогично с изучением показателей клеточ-
ного и гуморального иммунитета, исследование 

Таблица 2. Динамика Значений покаЗаТелей гуморального Звена иммуниТеТа у больных 
внебольничной пневмонией раЗличной сТепени ТяжесТи

Показатели 
иммуноглобу-

линов

Больные внебольничной пневмонией (n = 120)
ПЗЛ (контроль) 

(n = 20)1-я группа (n = 83) 2-я группа (n = 37)
1-е сутки 10-е сутки 1-е сутки 10-е сутки

IgA, г/л 3,23±0,29 3,25±0,41 3,45±0,48 2,86±0,43 2,88±0,31
IgM, г/л 1,41±0,05 1,63±0,12 1,54±0,23 1,61±0,21 1,85±0,88
IgG, г/л 10,74±0,51* 10,46±0,70* 10,91±1,09 11,22±1,35 12,5±0,68

примечание. * – различие с группой контроля статистически значимо (p < 0,05).

I группа

I группа

II группа

II группа

рисунок 2. Динамика уровня циркулирующих иммунных 
комплексов у больных внебольничной пневмонией 
различной степени тяжести
примечание. *** – различие с группой контроля статистически 
значимо (p < 0,001).
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цитокинов в сыворотке крови проводилось с уче-
том степени тяжести заболевания. При этом были 
выявлены следующие особенности (табл. 3):

Общим для больных с различной степенью тя-
жести ВП являлось исходное повышение в крови 
уровня воспалительного цитокина IL-2 (p < 0,01), 
тенденция к увеличению значения TNFα.

У больных первой группы (с легким и сред-
нетяжелым течением ВП) незначительно по-
вышался уровень IL-4, значения регуляторного 
цитокина IL-6 и провоспалительного хемокина 
IL-8. Напротив, у тяжелых больных (во второй 
группе) уровень лимфокина IL-4 был достовер-
но ниже контроля (p < 0,01), значение IL-8 выше 
(p < 0,05), а показатель IL-6 превышал показатель 
контрольного значения в десятки раз.

В процессе иммунологического мониторинга 
выявлено: уровень IL-2 оставался значительно 
повышенным в обеих группах, а у тяжелых боль-

ных даже нарастал, значение же IL-4 несколько 
увеличивалось в группе с легкой и среднетяжелой 
формой заболевания, а при тяжелом течении до-
стоверно (p < 0,001) уменьшалось. В обеих груп-
пах через 10 дней лечения наблюдалась норма-
лизация показателя воспалительной активности 
IL-8. Однако у больных с тяжелой формой забо-
левания значение регуляторного IL-6 оставалось 
достоверно высоким. Уровень же TNFα, лимфо-
кина с выраженной провоспалительной активно-
стью, имевшего тенденцию к повышению в обеих 
группах в начале заболевания, – на фоне лечения 
снижался при легком течении ВП и нарастал  
у тяжелых больных.

Изменения уровней цитокинов, характерные 
для той или иной степени тяжести, соответство-
вали также и объему поражения легочной ткани. 
Так, активация хемокина IL-8 повышалась при 
увеличении объема воспалительного процесса  

Таблица 3. Динамика покаЗаТелей циТокинов у больных вп раЗличной сТепени ТяжесТи

Показатели
Больные внебольничной пневмонией (n = 120)

ПЗЛ (контроль) 
(n = 20)1-я группа (n = 83) 2-я группа (n = 37)

1-е сутки 10-е сутки 1-е сутки 10-е сутки
IL-2, пг/мл 86,80±19,15** 87,26±27,60** 55,26±17,48** 73,60±37,47** 22,90±4,70
IL-4, пг/мл 39,96±13,10 47,00±17,87 14,89±5,20** 3,51±1,14*** 30,60±6,60
IL-6, пг/мл 6,07±3,24 2,42±2,03* 64,20±48,65*** 59,16±30,8*** 5,50±2,30
IL-8, пг/мл 8,53±3,20 4,13±0,95* 11,77±4,28* 6,54±2,11 7,50±2,90

TNFα, пг/мл 1,88±0,70* 0,95±0,40 2,24±1,46 4,09±2,62** 1,50±0,35

примечание. Статистическая значимость различий с группой контроля: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

рисунок 3. уровни цитокинов в сыворотке крови в зависимости от объема поражения легочной ткани
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в легких. Показатель IL-8 был в 1,9 раза выше 
при сегментарном и в 2,7 раза – при долевом по-
ражении, чем при очаговом, тогда как уровень  
в определенной степени противовоспалитель-
ного цитокина IL-4 был достоверно снижен. Его 
уровень был тем ниже, чем больше объем пора-
жения легочной ткани – в 2 раза ниже контроля 
при сегментарном и в 3,2 раза – при долевом по-
ражении. Значение регуляторного цитокина IL-6 
было в 1,5 раза выше при сегментарном и в 4 раза 
– при долевом процессе, чем при очаговом.

При изучении корреляции между уровнями 
цитокинов и другими показателями иммунной 
системы (рис. 4) выявлена индуцирующая роль 
этих важнейших факторов межклеточного взаимо  
действия на различные звенья иммунитета.

Обсуждение
Результаты анализа клинического течения  

и этиологической характеристики внебольнич-
ной пневмонии обследованных нами пациентов 
отражают общие тенденции течения заболева-
ния, согласующиеся с литературными данными 
[1, 15, 17].

В то же время в характере иммунного ответа 
больных с ВП отмечаются особенности реактив-
ности, определяющие степень тяжести заболе-
вания. В начале и разгаре пневмонии выявле-
на относительная лимфопения в обеих группах 
больных, более выраженная при тяжелом тече-
нии болезни, что, по нашему мнению, свиде-
тельствует о недостаточном реагировании клеток 
лимфоцитарного звена. Эта тенденция отчетливо 
прослеживается при анализе субпопуляций лим-
фоцитов у различных категорий больных пнев-
монией. Так, у пациентов с легким и среднетяже-
лым течением отмечено увеличение числа зрелых 
Т-лимфоцитов (CD3+), цитотоксических (CD8+) 
и натуральных киллерных клеток (CD56+). На-
против, тяжелое течение ВП сопровождается 
снижением числа зрелых Т-лимфоцитов (CD3+), 
Т-хелперов (CD4+), индекса CD4/CD8, при од-
новременном снижении уровня В-лимфоцитов 
(CD19+), на фоне повышения числа натураль-
ных киллерных клеток (CD56+). Подобные из-
менения в группе пациентов с тяжелой формой 
ВП являются характерными для системных вос-
палительных процессов, но в то же время могут 

рисунок 4. корреляционные связи между показателями иммунной системы у больных вп с тяжелым течением
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свидетельствовать о неадекватности иммунного 
ответа [3, 10].

Показатели основных классов иммуногло-
булинов в начальном периоде ВП также харак-
теризовались более низкими значениями, чем  
в контрольной группе, за исключением IgA. 
Дисиммуноглобулинемия на фоне выявленного 
нами усиления иммунокомплексных механизмов  
и функциональной недостаточности фагоцитар-
ного звена позволяет предположить наличие им-
мунокомплексного и аутоиммунного компонентов 
в патогенезе осложненного течения пневмоний.

Наибольший интерес представляют результаты 
проведенных исследований системы цитокинов.

У больных с легким и очаговым течением за-
болевания отмечается равноценная активация 
оппозиционных пулов цитокинов в начале за-
болевания (IL-2, -4, -6, -8, TNFα) с повышени-
ем IL-2, -4 и снижением IL-6, -8 и TNFα в ди-
намике. Напротив, тяжелое течение и долевое 
поражение легочной ткани сопровождается дис-
балансом цитокинового звена в виде увеличения 
содержания IL-6 в 10,5 раз, IL-8 в 1,4 раза, TNFα 
в 1,3 раза и снижения в 1,6 раза IL-2, в 2,7 раза 
IL-4 (в сравнении с показателями больных с лег-
ким течением). 

Учитывая важнейшую регуляторную роль 
лимфокинов IL-2, IL-4 (синтезируемых соот-
ветственно Th1, Th2 лимфоцитами) [7, 8, 11, 18], 
можно предположить недостаточную межклеточ-
ную активацию специфических факторов клеточ-
ного звена иммунитета (косвенно подтвержден-
ную низкими показателями Т- и В-лимфоцитов, 
уровнем иммуноглобулинов) у больных с тяже-
лым течением, приводящую к усугублению ин-
фекционного процесса. Таким образом, у больных 
с тяжелыми формами внебольничной пневмонии 
и большим объемом поражения легочной ткани 
наблюдается дисбаланс цитокинового звена, 
определяющий, на наш взгляд, патогенетические 
особенности течения заболевания.

Недостаточность клеточного и гуморального 
механизмов иммунитета и дисбаланс цитокино-
вого звена у больных внебольничной пневмонией 
определяет тяжесть течения данного заболевания.

Данные иммунологического мониторинга по-
зволяют сделать заключение о том, что стандарт-
ная терапия больных внебольничной пневмони-
ей приводит к ее клинико-рентгенологическому 
разрешению, но не сопровождается нормализа-
цией показателей иммунитета в группе больных  
с тяжелой формой заболевания и долевым пора-
жением легких. Это обосновывает необходимость 
дальнейшей разработки патогенетической, в том 
числе и иммунокорригирующей терапии при тя-
желом течении заболевания.
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