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Прогностическое значение интерлейкинов  (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) в индуцированной мокроте  у детей с бронхитами
Резюме 

В статье представлены сведения о выявленных нарушениях цитокиновой продукции (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) у детей с бронхитами, пневмониями и хроническими бронхолегочными заболеваниями.  Показано, что дисбаланс продукции цитокинов является одним из факторов неблагоприятного прогноза трансформации бронхитов в другие нозологические формы. Установлено достоверное повышение концентрации ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 в индуцированной мокроте во всех исследуемых группах при сравнении с показателями группы контроля. Установленное повышение уровня ИЛ-8 и ИЛ-10 в индуцированной мокроте до максимальних значений в группе детей с пневмофиброзом, свидетельствует о их роли в процесах фиброзирования. Количественные изменения концентрации интерлейкинов в индуцированной мокроте позволяют использовать эти маркеры, как дополнительный лабораторный критерий, при уточнении прогноза течения бронхитов у детей.
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The prognostic criterion of interleukin (IL-4, IL-6, IL-8, IL-10) in induced sputum in children with bronchitis
Summary
This article has been performed the investigation of disorder of cytokine production (IL-4, IL-6, IL-8, IL-10) in children with bronchitis, pneumonia and chronic lung diseases. There has been identified factors of unfavourable prognosis and transformation of bronchitis in other lung pathology which include the imbalance of cytocine production. There has been founded the increase level of interleukin (IL-4, IL-6, IL-8, IL-10) in induced sputum in all groups when it compared to parameters of control group. There are has been studies increase level of IL-8 and IL-10 in induced sputum in children with lung fibrosis. There are has been researched etiology, symptoms, anamnesis and immunity system characteristics in children with bronchitis. There has been identified factors of unfavourable prognosis of bronchitis transformation in other lung diseases, which include disorder of synthesis levels of cytokines . 
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Заболевания бронхолегочной системы продолжают сохранять значительный удельный вес в структуре общей заболеваемости у детей [ 1, 2]. В последнее время в литературе все чаще встречаются указания на изменение характера течения бронхолегочных заболеваний, а также трансформации острой патологии в хроническую [ 3, 4 ]. Среди многообразных патогенетических факторов, обуславливающих возникновение, особенности течения и исход бронхолегочной патологии, многие авторы выделяют нарушение иммунологической реактивности в виде дисбаланса медиаторов межклеточного взаимодействия - цитокинов [5, 6, 7 ]. Именно поэтому продолжается поиск маркеров воспаления для диагностики и мониторинга воспаления верхних и нижних дыхательных путей с помощью информативных и, по возможности, неинвазивных методов.

Цель 
Целью исследования явилось усовершенствование диагностики и исходов бронхитов 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. Обследование включало изучение анамнестических, клинических и лабораторних данных. Для индуцирования мокроты проводились ингаляции гипертоническим раствором 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). Для характеристики иммунного статуса детей проводилось иммунологическое исследование крови, которое включало определение иммуноглобулинов (Ig) классов A, M, G в сыворотке крови методом радиальной иммунодиффузии по Manchini et al., определение количества популяций и субпопуляций лимфоцитов с помощью моноклональных антител (CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, CD25), оценку фагоцитарного числа и индекса с помощью методики Д.В.Белокриницкого, определение бактерицидной активности нейтрофилов с помощью теста с нитросиним тетразолием (НСТ-тест) - по G.Stuart в модификации В.С.Нагоева. Полученные данные анализировались с помощью стандартных методов статистического анализа с использованием персонального компьютера с применением пакета прикладних программ Mіcrosoft Excel, Statistica 6.0 с использованием среднего значения, ошибки среднего с определением вероятности различий по критерию Фишера. 
Полученные результаты
Анализ показателей интерлейкинов в  индуцированной мокроте исследуемых групп позволил выделить особенности цитокинового профиля  у детей с бронхолегочной патологией, которые представлены в таблице 1.
Таблица 1
Сравнительная характеристика уровней интерлейкинов (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) в индуцированной мокроте исследуемых групп.
	Показатели
	 Пациенты с бронхолегочной патологией
	Группа контроля

 (n=18)

	
	 1-я группа, (n=38)
	2-я группа, 
 (n=35)
	 3-я группа,
 (n=15)
	

	ИЛ-4, пг/мл
	[image: image1.png]


±S,

[ДИ, 95%]
	48,1±5,96
	42,5±7,14
	57,5±3,26
	25,9±5,26

	
	Ме
	53,8*
	40,9**
	55,9***
	25,5



	
	(Lq; Uq)
	(32,3; 63,6)
	(20,4; 62,6)
	(53,3; 62,6)
	(18,3; 34,7)

	
	Min
	11,7
	11,7
	48,7
	9,18

	
	Max
	75,1
	75,1
	67,1
	48,4

	ИЛ-6, пг/мл
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±S,

[ДИ, 95%]
	68,6±6,93
	51,6±9,69
	56,3±3,33
	21,3±4,78

	
	Ме
	69,1*
	49,4**
	55,1***
	19,9



	
	(Lq; Uq)
	(51,6; 85,9)
	(24,8; 79)
	(51,4; 60,7)
	(13,1; 26,3)

	
	Min
	11,6
	10,8
	48,3
	9,55

	
	Max
	98,1
	93,3
	67,8
	44,6

	ИЛ-8, пг/мл
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±S,

[ДИ, 95%]
	72,5±5,52
	71,9±6,4
	90,7±1,87
	32,1±6,17

	
	Ме
	78,1*
	79,4**
	90,1***
	31,5



	
	(Lq; Uq)
	(60,5; 86,5)
	(53,3; 88,3)
	(88,3; 93,8)
	(19,9; 43,3)

	
	Min
	26,8
	28,3
	84,8
	10,3

	
	Max
	92,9
	94,5
	96,6
	53,5

	ИЛ-10, пг/мл
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±S,

[ДИ, 95%]
	49,6±6,07
	66,5±5,03
	82,1±2,3
	24,2±3,91

	
	Ме
	49,6*
	72,6**
	81,5***
	25,9



	
	(Lq; Uq)
	(38,9; 57,3)
	(59,4; 77,9 )
	(77,6; 85,4)
	(16,9; 30,2)

	
	Min
	18,8
	29,7
	76,4
	8,54

	
	Max
	108
	84,7
	89,8
	35


Примечания: 

* – различия статистически значимы (р<0,05) относительно 1-й группы и группы контроля
** – различия статистически значимы (р<0,05) относительно 2-й группы и группы контроля
*** – различия статистически значимы (р<0,05) относительно 3-й группы и группы контроля
При последовательном сравнении данных показателей у детей каждой группы с группой контроля, было обнаружено достоверное повышение  уровней ИЛ-4 у больных 1-й, 2-й и 3-й группы (р˂0,05). Были выявлены особенности продукции ИЛ-4 в зависимости от остроты воспалительного процесса. В зависимости от тяжести течения пневмонии пациенты 2 группы были разделены на подгруппы со среднетяжелым (2А), n=26, и тяжелым течением заболевания (2Б), n=9, результаты анализа представлены в талице 2.
Таблица 2
Сравнительная характеристика концентрации ИЛ-4 (пг/мл) в индуцированной мокроте у детей с пневмониями в зависимости от степени тяжести заболевания
	Показатели
	Группа 2А
	Группа 2Б
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±S, [ДИ, 95%]
	36,6±7,63
	59,5±13,3

	Ме
	33,9
	63,3

	(Lq; Uq)
	(18,6; 54,4)
	(61,6; 66,7)

	Min
	11,7
	14,2

	Max
	73,4
	75,1


Примечания: 

* – различия статистически значимы (р<0,05) относительно 2А- группы и  2Б-группы
Данные доверительных интервалов в таблице отображают интенсивность воспалительного бронхолегочного процесса, более выраженного у пациентов с тяжелым течением пневмонии, что подтверждается более высокой концентрацией ИЛ-4 в мокроте.
 Содержание ИЛ-6 во всех исследуемых группах статистистически достоверно превышали показатели группы контроля, (р˂0,05). Более высокие показатели уровня ИЛ-6 у детей с бронхитами. Это можно объяснить остротой воспалительной реакции, так как именно ИЛ-6 имеет большое значение в регуляции острофазовых протеинов. Значительное повышение уровня ИЛ-8 у больных с пневмофиброзом  подтверждает, что интенсивные и длительные воспалительные процессы сопровождаются накоплением в легочной ткани провоспалительных цитокинов. ИЛ-8 принимает участие в ремоделировании слизистой оболочки бронхов и легочной ткани, а также способствует привлечению нейтрофилов в очаг воспаления. Следует отметить, что в 1-й, 2-й та 3-й группах концентрация ИЛ-8 статистически значительно выше, при сравнении с показателями группы контроля (р˂0,05). Установлено закономерное увеличение содержания ИЛ-8 в индуцированной мокроте в зависимости от тяжести состояния пациентов с пневмонией согласно данным рентгенологического исследования. Так средние показатели уровня ИЛ-8 в мокроте у пациентов с очагово-сливной  и сегментарной пневмонией были достоверно выше в 1,2 раза (р˂0,05) при сравнении с показателями пациентов с очаговой пневмонией. Показано достоверное повышение уровня ИЛ-10 (р˂0,05) во всех группах при сравнении с показателями контрольной группы, с максимальными значениями концентрации ИЛ-10 в 3-й группе. Что отображает роль ИЛ-10 в процессах фиброзирования и его иммуносупресивное действие на синтез провоспалительных цитокинов. 

При изучении показателей группы контроля, были выявлены статистически значимые различия для концентрации ИЛ-4 и ИЛ-6 у здорових детей в зависимости от возраста. Снижение уровня ИЛ-4 в возрасте старше 6 лет в 1,42 раза (р˂0,05) при сравнении с показателями детей в возрасте младше 6 лет, отображает роль ИЛ-4 в регуляции атопических реакций и вторичном иммунном ответе. Повышение уровня ИЛ-6 у детей старше 6 лет в группе контроля в 1,97 раза (р˂0,05) при сравнении с показателями детей в возрасте младше 6 лет, связано с ролью ИЛ-6 в переключении В лимфоцитов с выработки IgA и IgE на IgG. 
Сравнительный анализ показателей цитокинового профиля индуцированной мокроты показал, что средние значения уровней интерлейкинов в исследуемых группах отображают тяжесть течения заболевания, определяют направление, выраженность и результат патологического процесса. 

Выводы
1. Установлено, что повышение концентрации ИЛ-4 в индуцированной мокроте, а также нарастание повышения уровня ИЛ-4 от групппы больных с острым обструктивным бронхитом к группе пациентов с хронической бронхолегочной патологией, отражает наличие персистенции хронического воспалительного процесса.

2. Неблагоприятным фактором хронизации бронхолегочного процесса является наличие повышенного уровня ИЛ-8 и ИЛ-10 в индуцированной мокроте, что свидетельствует о переходе острого воспалительного процесса в хронический. 
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