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ВЗАИМОСВЯЗЬ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА 

И ВЫРАЖЕННОСТИ ИНТОКСИКАЦИОННОГО 

СИНДРОМА ПРИ ГРИППЕ

Л.В. Волощук, Е.Г. Головачева, А.Л. Мушкатина, Л.В. Осидак, 
П.В. Заришнюк, А.А. Го

ФГБУ НИИ гриппа Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Целью настоящего исследования было изучение содержания цитокинов и интерферонов в сыворотке 

крови при неосложненном гриппе в зависимости от выраженности интоксикационного синдрома у 60 чело-

век. Показано, что выраженный интоксикационный синдром в острый период заболевания сопровождается 

высокой концентрацией TNFα, IL-10, IL-1Rа и снижением содержания IFNγ в сыворотке крови. Продолжи-

тельность интоксикационного синдрома при гриппе имела прямую корреляционную связь с концентрацией 

TNFα, IL-6, IL-8, IL-1Rа, IL-10 и обратную c IL-1β.
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Введение

Несмотря на успехи в области современ-

ной вакцинопрофилактики и химиотерапии, 

острые респираторные инфекции (ОРИ) и осо-

бенно грипп по-прежнему остаются самыми 

массовыми заболеваниями [2, 12].

Способность вирусов гриппа к антигенной 

изменчивости определяет высокую восприим-

чивость населения и основные эпидемиоло-

гические особенности этой инфекции: повсе-

местное распространение, короткие интервалы 

между эпидемиями, вовлечение в эпидемиче-

ский процесс всех возрастных групп [5]. Отсут-

ствие специфического иммунитета к шифто-

вым вариантам вируса гриппа типа A приводит 

к быстрому распространению инфекции с уве-

личением числа тяжелых форм заболевания 

и летальных исходов, что и наблюдалось во вре-

мя пандемии гриппа 2009 года, обусловленной 

вирусом А(H1N1) pdm 2009.

Важнейшими участниками инфекционного 

процесса являются цитокины, которых насчи-

тывается в настоящее время несколько десятков. 

Их функциональная активность чрезвычайно 

многогранна. Цитокины являются первичны-

ми передатчиками провоспалительного и про-

тивовоспалительного ответов, стимулируют об-

разование и высвобождение множества других 

вторичных медиаторов, таких как свободнора-

дикальные молекулы, нейропептиды, дериваты 

арахидоновой кислоты. Они принимают уча-

стие в клональной активации отдельных субпо-

пуляций лимфоцитов, пролиферация которых 

приводит к активации синтеза новых типов ци-

токинов [6, 9, 13]. Количество цитокинов в кро-

ви резко возрастает у больных при воспалении, 

поэтому плазматические уровни цитокинов 

могут служить прогностическими критериями 

исхода заболевания.

Одним из важнейших факторов защиты ор-

ганизма является система интерферона. Из-

вестно, что при гриппе, в отличие от парагриппа 

и РС-вирусной инфекции, имеет место высокая 

продукция IFNα, стимулирущего активацию 

NK-клеток, что обеспечивает дифференциров-

ку Th1 [3]. При последующем развитии грип-

позной инфекции вновь образованные вирусы 

подавляют систему IFN I типа и, тем самым, 

способствуют развитию иммуносупрессии. 



264

Инфекция и иммунитетЛ.В. Волощук и др.

Кроме того доказано, что в процессах блоки-

рования эффектов IFN в организме участвует 

нейраминидаза вируса гриппа, что объясняет 

более выраженную патогенность штаммов ви-

русов гриппа А с высокой нейраминидазной ак-

тивностью [13].

Цель исследования — изучить клинико-

лабораторные особенности неосложненного 

гриппа в зависимости от цитокинового и ин-

терферонового профилей пациентов.

Задачи исследования:

определить концентрацию цитокинов 1. 

(IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, IL-10, IL-1Rа) 

и IFNγ, IFNα, а также антител antiIFNα 

в сыворотке крови у пациентов с неослож-

ненным гриппом, изучить их клинико-

патогенетическое значение;

изучить корреляционные связи показа-2. 

телей цитокинов и интерферонов в сыво-

ротке крови пациентов с клиническими 

характеристиками гриппа.

Материалы и методы
Выполнение исследований осуществлялось 

в отделении респираторных вирусных инфек-

ций у взрослых ФГБУ НИИ гриппа Мин здрава 

России, базирующегося на 23 отделении Клини-

ческой инфекционной больницы им. С.П. Бот-

кина (Санкт-Петербург).

У 60 пациентов с диагнозом «грипп» был изу-

чен цитокиновый статус с последующим корре-

ляционным анализом клинико-лабораторных 

показателей и уровнем цитокинов. Было сфор-

мировано 2 группы наблюдения: 30 человек 

с выраженными симптомами интоксикации 

и 30 человек с умеренно выраженной интокси-

кацией.

Все больные были обследованы дважды: 

в разгар заболевания и в период ранней рекон-

валесценции.

По доминирующим признакам: полу, возра-

сту, срокам развития болезни, нозологическому 

диагнозу, формам тяжести и клиническим про-

явлениям заболевания, а также характеру со-

путствующей патологии наблюдаемые группы 

пациентов были сопоставимы.

Этиологию заболевания устанавливали 

с помощью вирусологических и серологиче-

ских методов (вирусовыделение и детекция ге-

нетического материала вирусов методом ПЦР 

с последующим определением прироста титров 

антител в РСК, РТГА и ИФА).

Состояние иммунологической реактивности 

пациентов оценивали по динамике показате-

лей концентрации цитокинов [IFNα, antiIFNα, 

IFNγ, IL-6, IL-8, TNFα, IL-1β, IL-1Rа (рецеп-

торный антагонист к IL-1), IL-10], определяе-

мых «сэндвич»-методом твердофазного ИФА, 

использовали коммерческие наборы производ-

ства ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург).

Анализ результатов выполняли с приме-

нением статистического пакета SPSS 17.0RU 

for Windows. Значимыми считали различия при 

p < 0,05.

Результаты
Результаты изучения цитокинового 

и интерферонового профилей при гриппе

Известно, что у здоровых людей содержание 

циркулирующих цитокинов в сыворотке крови 

обычно невысокое, но при встрече с возбудите-

лями инфекционного процесса активирован-

ными макрофагами и другими иммунокомпе-

тентными клетками начинают синтезироваться 

цитокины как провоспалительного (IL-1β, IL-8 

и др.), так и противовоспалительного (IL-4, 

IL-10 и др.) характера, и их содержание изме-

няется в зависимости от периода заболевания 

и тяжести процесса [4, 7].

Предположив, что в развитии интоксикаци-

онного синдрома, обуславливающего тяжесть 

течения гриппа, играют немаловажную роль 

цитокины, было изучено содержание некото-

рых из них в сыворотке крови (табл. 1).

Оценивая клиническое состояние пациен-

тов и результаты лабораторных данных показа-

но, что соответственно тяжести клинического 

состояния пациентов концентрация цитокинов 

меняется. По этой причине, определение кон-

центрации цитокинов может явиться объек-

тивным критерием оценки тяжести состояния 

пациентов.

Проведенная оценка содержания цитокинов 

и интерферонов в зависимости от выраженно-

сти синдрома интоксикации позволила выявить 

различия в цитокиновом статусе пациентов.

Концентрация TNFα, в основном, была 

в пределах нормальных значений, но у лиц 

с выраженной интоксикацией этот показатель 

был статистически значимо более высоким 

(48,37±2,3 пг/мл против 30,79±3,1 пг/мл), а чис-

ло лиц с повышенной концентрацией цитокина 

было больше — 48,4% (15 из 31), чем у пациентов 

с менее выраженной интоксикацией — 20,0% 

случаев (6 из 30).

Концентрация провоспалительных цито-

кинов в сыворотке крови IL-1β и IL-8 была 

высокой как у пациентов с выраженной инток-

сикацией, так и у лиц с умеренной интоксика-

цией. Среднее значение показателя IL-8 было 

достоверно более высокими у лиц с выражен-

ной интоксикацией в остром периоде заболева-

ния (114,81±2,3 пг/мл против 91,52±5,3 пг/мл) 

и в период ранней реконвалесценции (105,17±

2,9 пг/мл против 78,19±5,1 пг/мл). Содержа-

ние IL-1β было статистически значимо более 

высоким в группе с менее выраженной инток-

сикацией (106,7±7,2 пг/мл и 80,67±5,7 пг/мл 

соответственно). Более высокие уровни IL-1β 

отмечались на фоне низкого содержания 
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IL-1Ra у пациентов с умеренно выраженной 

интоксикацией. Данный факт свидетельствует 

об адекватной активации иммунного реагиро-

вания, тогда как повышенный уровень рецеп-

торного антагониста оказывает тормозящее 

влияние.

У лиц с умеренной интоксикацией статисти-

чески более низким как в начале заболевания, 

так и в период ранней реконвалесценции был 

показатель противовоспалительного цитоки-

на IL-1Ra в сыворотке крови (141,27±11,2 пг/мл 

и 238,43±30,61 пг/мл соответственно) по срав-

нению с пациентами с выраженной интокси-

кацией (413,26±57,9 пг/мл и 411,99±62,8 пг/мл 

соответственно). Повышение концентрации 

IL-1Ra регистрировалось у лиц с выраженной 

интоксикацией при поступлении в 80,6% слу-

чаев, а при умеренно выраженной — только 

в 13,3% случаев.

В пределах нормы был и показатель IL-6, 

концентрация которого была статистически 

значимо выше у лиц с выраженной интоксика-

цией (28,39±1,9 пг/мл против 14,36±1,3 пг/мл — 

при умеренной интоксикации в остром перио-

де заболевания, 30,3±2,23 пг/мл и 14,81±1,3 пг/

мл — в период ранней реконвалесценции).

Повышение концентрации IL-10 в сывотор-

ке крови статистически значимо чаще реги-

стрировалось при выраженной интоксикации, 

чем при умеренно выраженной интоксикации 

(60,21±3,9 пг/мл в сравнении с 31,35±2,9 пг/мл 

в острый период заболевания и 56,78±3,7 пг/мл 

и 28,56±2,5 пг/мл в период ранней реконвалес-

ценции), что коррелирует с низким содержани-

ем IFNγ и свидетельствует об активации кло-

нов лимфоцитов Th2-типа. Это способствует 

созреванию В-лимфоцитов в плазматические 

клетки, которые начинают синтез специфиче-

ских антител — иммуноглобулинов подклас-

са IgG1, но в большей степени IgE, что в свою 

очередь способствует аллергизации организма 

после перенесенного заболевания гриппозной 

инфекцией [12].

Установлено, что средние значения пока-

зателей циркулирующих IFNα и IFNγ в сы-

воротке крови у пациентов с гриппом были 

в пределах нормальных значений независимо 

от выраженности интоксикации. Число лиц 

с более высоким содержанием IFNγ было ста-

тистически значимо выше в группе пациен-

тов с умеренной интоксикацией (53,3% против 

12,9% у лиц с выраженной интоксикацией), что 

свидетельствует об активации лимфоцитов 

Th1-типа и развитию клеточного иммунного 

ответа, более эффективного при гриппозной 

инфекции (табл. 2).

Концентрация антител к IFNα — antiIFNα, 

при первом исследовании была статистически 

значимо более высокой у лиц с выраженной ин-

токсикацией (592,92±30,5 пг/мл по сравнению 

с 298,63±32,5 пг/мл у пациентов с умеренной 

интоксикацией).

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ СОДЕРЖАНИЯ ЦИТОКИНОВ У БОЛЬНЫХ ГРИППОМ ПРИ РАЗЛИЧНОЙ 

ВЫРАЖЕННОСТИ ИНТОКСИКАЦИИ

Показатели
Интоксикация +++ (абс./%), n = 31 Интоксикация +/++ (абс./%), n = 30

I II I II

TNFα (N < 50 пг/мл)

N 16/51,6** 21/67,7** 24/80,0 28/93,3

> N 15/48,4** 10/32,3** 6/20,0 2/6,7

M±m 48,37±2,3 40,57±2,3 30,79±3,1 21,01±2,5

IL-1β (N < 50 пг/мл)

N 3/9,7 2/6,5 0/0 0/0

> N 28/90,3 29/93,5 30/100,0 30/100,0

M±m 80,67±5,7* 83,32±5,3 106,7±7,2 90,1±6,2

IL-1Ra (N < 200 пг/мл)

N 6/19,4*** 9/29,0** 26/86,7 20/66,7

> N 25/80,6*** 22/71,0** 4/13,3 10/33,3

M±m 413,26±57,9* 411,99±62,8* 141,27±11,2 238,43±30,6

IL-6 (N < 50 пг/мл)

N 30/96,8 27/87,1* 30/100,0 30/100,0

> N 1/3,2 4/12,9* 0/0 0/0

M±m 28,38±1,9 30,25±2,2* 14,36±1,3 14,81±1,3

IL-10 (N < 50 пг/мл)

N 11/35,5*** 13/41,9*** 26/86,7 27/90,0

> N 20/64,5*** 18/58,1*** 4/13,3 3/10,0

M±m 60,21±3,9* 56,78±3,7* 31,35±2,9 28,56±2,52

IL-8 (N < 50 пг/мл)

N 0/0 0/0* 0/0 4/13,3

> N 31/100,0 31/100,0* 30/100,0 26/86,7

M±m 114,81±2,3* 105,17±2,9* 91,52±5,3 78,19±5,1

Примечания. I — при поступлении; II — перед выпиской; различия статистически значимы по отношению к показателям 
в группе с интоксикацией +/++; *p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001; N — норма.
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Оценка корреляционных связей основных 

симптомов гриппа с цитокиновым статусом 

пациентов

Проведенная оценка корреляционных свя-

зей основных симптомов гриппа с цитокино-

вым статусом пациентов в разгар заболевания 

показала, что имеет место статистически значи-

мая прямая связь слабой и средней силы между 

концентрацией TNFα, IL-6, IL-1Ra, IL-8, IL-10, 

IFNα и продолжительностью лихорадки и об-

ратная — между концентрацией IL-1β и про-

должительностью гипертермии.

Основным цитокином, с показателем кото-

рого коррелировала продолжительность всех 

изученных симптомокомплексов интоксика-

ции и всего заболевания, был IFNα, что может 

быть связано с продолжающейся стимуляцией 

иммунокомпетентных клеток при гриппе. По-

лученные результаты не противоречат литера-

турным данным — одним из первых проявлений 

активности IFN, в частности IFNα, является 

участие в развитии системной воспалительной 

реакции, первым признаком чего является ги-

пертермическая реакция организма, развиваю-

щаяся в результате стимуляции терморегуля-

торного центра гипоталамуса [1, 3].

Кроме того, доказана прямая корреляци-

онная связь между продолжительностью ка-

таральных симптомов в носоглотке и концен-

трацией IL-1Ra и обратная — с концентрацией 

IL-1β (табл. 3).

Установлена средняя степень корреляции 

между показателями IL-8 и IL-10 в разгаре за-

болевания и содержанием лимфоцитов кро-

ви, что дает возможность использования их 

в качестве достоверных маркеров активности 

воспаления и выраженности степени тяжести. 

При остром воспалительном состоянии под 

воздействием эндотоксинов и цитокинов (глав-

ным образом TNFα и IL-1) происходит индук-

ция продукции IL-8 [11]. С другой стороны, 

в качестве фактора, ингибирующего эффекты 

лимфоцитарных и макрофагальных воспали-

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ СОДЕРЖАНИЯ ИНТЕРФЕРОНОВ И АНТИТЕЛ К ИНТЕРФЕРОНУ У БОЛЬНЫХ 

ГРИППОМ ПРИ РАЗЛИЧНОЙ ВЫРАЖЕННОСТИ ИНТОКСИКАЦИИ

Показатели
Интоксикация +++ (абс./%), n = 31 Интоксикация +/++ (абс./%), n = 30

I II I II

IFNα (N < 50 пг/мл)

N 19/63,3 14/46,7* 21/67,7 23/74,2

> N 11/36,7 16/53,3* 10/32,3 8/25,8

M±m 48,28±5,9 46,49±3,46 49,58±7,2 41,24±6,1

Анти IFNα (N < 200 пг/мл)

N 1/3,2*** 0/0 12/40,0 0/0

> N 30/96,8** 31/100,0 18/60,0 30/100,0

M±m 592,93±30,52* 663,45±32,8 298,63±32,5 501,83±47,3

IFNγ (N < 50 пг/мл)

N 27/87,1** 28/90,3 14/46,7 26/86,7

> N 4/12,9** 3/9,7 16/53,3 4/13,3

M±m 36,42±2,4 30,55±2,18 50,90±2,21 39,93±2,1

Примечания. I — при поступлении; II — перед выпиской; различия статистически значимы по отношению к показателям 
в группе с интоксикацией +/++; *p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001; N — норма.

ТАБЛИЦА 3. КОРРЕЛЯЦИОННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ СИМПТОМОВ 

ИНТОКСИКАЦИИ ОТ КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ В ОСТРЫЙ ПЕРИОД В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

ПРИ ГРИППЕ

Показатели

Продолжительность

лихорадки гипертермии интоксикации
катаральных 

явлений
заболевания

TNFα 0,259* 0,132 0,028 0,060 0,051

IL-6 0,349** 0,218 0,015 –0,090 0,060

IL-1Ra 0,315* 0,196 0,121 0,301* 0,278*

IL-1β –0,216 –0,264* –0,242 –0,293* –0,155

IFNα 0,349** 0,228 0,325* 0,122 0,302*

Анти IFNα –0,215 0,001 0,006 0,081 0,015

IFNγ –0,171 –0,070 –0,176 0,003 –0,127

IL-10 0,376** 0,177 0,053 0,083 0,063

IL-8 0,380** 0,194 0,105 0,029 0,053

Примечания. * корреляция значима на уровне 0,05;** корреляция значима на уровне 0,01.
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тельных цитокинов, выступает IL-10 — проти-

вовоспалительный медиатор. Он стимулирует 

в моноцитах экспрессию растворимых рецеп-

торов TNFα (sTNF) [9] и увеличивает продук-

цию антагониста рецептора IL-1 (IL-1Rа), ин-

гибирующего связывание IL-1 с мембранным 

рецептором [12].

Обсуждение
В результате проведенного исследования 

установлено, что в основе развития интокси-

кационного синдрома при гриппе лежит дис-

баланс между провоспалительными и противо-

воспалительными цитокинами.

Выраженность интоксикационного синдро-

ма зависит от уровня противовоспалительных 

цитокинов — IL-1Ra, IL-10, antiIFNα: чем ниже 

уровень данных цитокинов, тем более выраже-

на интоксикация.

Уровни IL-1 и IL-8 были практически оди-

наковыми в обеих группах, их средние значе-

ния были выше физиологических норм. Так же 

выраженность интоксикации зависела от со-

держания IFNγ в плазме крови в начале забо-

левания.

По нашим данным выявлена корреляция 

основных симптомов интоксикации у больных 

неосложенным гриппом. Установлено, что име-

ет место прямая связь между продолжительно-

стью лихорадки и уровнем TNFα, IL-6, IL-1Ra, 

IL-8, IL-10, IFNα. Продолжительность инток-

сикации зависела от уровня IFNα, а продол-

жительность заболевания коррелировала как 

с уровнем IFNα, так и IL-1Ra, что было связано 

с продолжающейся стимуляцией иммуноком-

петентных клеток при гриппе.

Установлена достоверная зависимость на-

чального содержания лимфоцитов в перифе-

рической крови от концентрации IL -8 и IL-10 

в разгаре заболевания.

Выводы
Выраженность интоксикационного син-

дрома в острый период заболевания сопрово-

ждается высокой концентрацией TNFα, IL-10, 

IL-1Ra и снижением показателя IFNγ в сыво-

ротке крови. Продолжительность интокси-

кационного синдрома при гриппе имела пря-

мую корреляционную связь с концентрацией 

TNFα, IL-6, IL-8, IL-1Ra, IL-10 и обратную — 

с IL-1β. Продолжительность катарального 

синдрома имела прямую корреляционную 

связь с концентрацией IL-1Ra и обратную — 

с IL-1β.
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Abstract. The goal of study was to evaluate cytokines level in blood of 60 patients with uncomplicated influenza and its 

relations with severity of intoxication symptoms. High level of TNFα, IL-10, IL-1Rа and low level of IFNγ was measured 

in serum of patients with severe intoxication syndrome during acute phase of disease. The duration of intoxication syndrome 

of influenza had a direct correlation with the concentration of TNFα, IL-6, IL-8, IL-1Rа, IL-10 and the opposite of IL-1β.
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