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Кафедра педиатрии №1 и неонатологии

Актуальность
На современном этапе поиск маркеров воспаления для диагностики и мониторинга воспаления верхних и нижних дыхательных путей с помощью информативных и, по возможности, неинвазивных методов не теряет своей актуальности [1-4]. Среди простых, неинвазивных, экономичных методов следует выделить индукцию мокроты с помощью серийного разведения натрия хлорида.  Дискутабельными являются вопросы использования индуцированной мокроты в качестве определения ранних маркеров формирования хронического воспалительного процесса [5-7]. Учитывая, что цитокины являются локальными медиаторами изучение концентрации интерлейкинов следует проводить в физиологических средах и жидкостях.

Цель
Целью исследования явилось усовершенствование диагностики и исходов бронхитов, пневмоний у детей на основании изучения показателей цитокинового профиля индуцированной мокроты.

Материалы и методы

Исследования проведены у 106 детей в возрасте от 2 до 14 лет, которые находились на лечении в пульмонологическом отделении КУОЗ «Областной детской клинической больницы» г. Харькова (Главный врач - доцент Муратов Г.Р.), на базе кафедры педиатрии №1 и неонатологии Харьковского национального медицинского университета. (Зав. кафедрой педиатрии №1 и неонатологии - д.мед.н., професор Сенаторова А.С.).  Первую группу пациентов составили 38 детей с острым бронхитом (с рецидивирующим бронхообструктивным синдромом в анамнезе), средним возрастом 6,6±2,3 года, из них - 21(55±8%) мальчик и 17(44,7±8,1%) девочек. Во вторую группу сравнения - 33 ребенка с острой пневмонией, из которых - 19 (54,3±8,4%) мальчиков и 16(45,7±8,4%) девочек, средним возрастом 8,0±2,3 лет, в третью группу сравнения вошли 15 детей с хроническими заболеваниями легких (с выраженными пневмофибротическими изменениями, выявленными при проведении высокорезонансной компьютерной томографии органов грудной полости); средним возрастом 7,8±3,4 года, из них- 6(40±13,1%) мальчиков и 9(60±13,1%) девочек. В группу контроля вошли 18 здоровых детей без бронхолегочной патологии, средним возрастом 7,0±1,8 года, из них - 8(44,4±12,05%) мальчиков и 10(55,6±12,05%) девочек. Диагноз устанавливался согласно международным рекомендациям и действующему украинскому протоколу диагностики и лечения пульмонологических заболеваний у детей. Для индуцирования мокроты проводились ингаляции гипертоническим рас твором (2,7-5%) с помощью ультразвукового небулайзера. Определение уровней интерлейкинов (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 ) в мокроте проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа с помощью стандартного набора реагентов «ИЛ-4-ИФА-БЕСТ»; «ИЛ-6-ИФА-БЕСТ»; «ИЛ-8-ИФА-БЕСТ»; «ИЛ-10-ИФА-БЕСТ» (Россия). Полученные данные анализировались с помощью стандартных методов статистического анализа прикладних программ  Statistica 6.0. 
Результаты исследования
Анализ цитокинового спектра индуцированной мокроты определил, что повышенная локальная продукция интерлейкинов позволяет констатировать наличие патологических звеньев иммунной реактивности в ответ на патогенетический фактор. Эти изменения не были диагностированы с помощью общепринятых методов обследования. При динамическом наблюдении (на протяжении 2010-2013гг.)  у 17 (23,3±4,94%) детей с острой респираторной патологией, которые были включены в наше исследование зафиксирована вторичная госпитализация в КУОЗ «Областную детскую клиническую больницу», г.Харькова. Прогнозирование риска развития рецидивов респираторной патологии у детей позволило определить, что неблагоприятный прогноз появляется при усилении локальной продукции ИЛ-4 (OR=6,0; 95% ДИ [2,15;6,33]; р<0,0001), ИЛ-8 (OR=3,8; 95% ДИ [1,09;6,09]; р=0,0029), ИЛ-10 (OR=5,14; 95% ДИ [0,36; 5,53];  р=0,03).  При проведении дискриминантного пошагового анализа с пошаговым исключением незначительных составляющих дискриминатной модели, была создана прогностическая модель (Лямбда Уилкса = 0,819, F=3,52, p<0,01), которая демонстрирует специфические иммунологические факторы, определяющие формирование неблагоприятного течения респираторной патологи у детей:  
d (РРЗ) = - 24,17 + (0,239*ИЛ4) + (0,235*ИЛ10) +(0,138*ИЛ8);

d (БП) =  - 16,48 + (0,164*ИЛ4) + (0,204*ИЛ10) +(0,111*ИЛ8);
где РРЗ –  рецидивные респираторные заболевания у детей, БП – благоприятный прогноз. При значении d(РРЗ) > d(БП) пациента следует отнести к группе прогнозирования с неблагоприятным клиническим течением и развитием рецидивов респираторной патологии. Вероятность прогностической модели составила 77,27%.
Канонический дискриминантный анализ позволил создать аналогическую прогностическую модель (χ2=33,63, р=0,000001): 
Dк = 0,49 + (0,865*ИЛ4) + (0,361*ИЛ10) + (0,361*ИЛ8).

Максимально сильная каноническая корреляционная связь отмечалась с уровнем ИЛ-4 (r=0,827), умеренная с концентрацией ИЛ-8 (r=0,450) и ИЛ-10 в мокроте (r=0,337), что указывает на роль цитокинов в трансформации острой бронхолегочной патологии в рецидивирующие и хронические состояния.
Выводы

    На основании изучения прогностически значимих показателей цитокинового профиля индуцированной мокроты (ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10) были обоснованы модели неблагоприятного прогноза течения заболевания у детей, который позволяют улучшить диспансеризацию детского населения, усовершенствовать диагностику развития рецидивирующей и хронической бронхолегочной патологи у детей на ранних этапах заболевания .
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Кафедра педіатрії №1 і неонатології
Резюме. У статті наведені результати дослідження показників цитокінового профілю індукованого мокротиння у дітей  (IЛ-4, IЛ-8, IЛ-10) із гострими респіраторними захворюваннями та складені прогностичні моделі несприятливого перебігу.
