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Введение. Интерлейкин-18 (ИЛ-18) 
относится к семейству интерлейкина-1, 
он также, как и интерлейкин-1, являет-
ся медиатором воспаления. По струк-
туре ИЛ-18 представляет собой белок 
с молекулярной массой 18 кДа. ИЛ-18 
продуцируют, прежде всего, активи-
рованные макрофаги в зоне воспале-
ния, однако его могут вырабатывать и 
другие иммунокомпетентные клетки, а 
также клетки поджелудочной железы, 
скелетной мышечной ткани, кожи, по-
чек. ИЛ-18 является активным факто-
ром межклеточного взаимодействия, 
посредством участия которого в соста-
ве цитокиновой сети осуществляется 
связь между иммунной, эндокринной 
и нервной системами организма [1, 3]. 
В настоящее время установлена коор-
динирующая роль провоспалительно-
го ИЛ-18 в качестве дополнительного 
стимулятора продукции интерферона 
(прежде всего интерферона-γ), опре-
деляющего в значительной степени  
противовирусную защиту организма. 
Помимо этого ИЛ-18 в синергизме с 
интерлейкином-12 и интерфероном 
(α и β) способен вызывать продукцию 
других (помимо интерферона-γ) про-
воспалительных цитокинов Th1-лим-
фоцитами, которые в свою очередь 
могут привести к разрушению тканей 
организма путём излишней стимуля-
ции выработки макрофагами фактора 
некроза опухоли-β, а также свободных 
радикалов кислорода и окиси азота. 
Т.о. образом, участие ИЛ-18 в проти-
вовирусной защите в большей степе-
ни предполагается не столько прямое, 
сколько связанное с усилением актив-
ности других провоспалительных ци-
токинов (прежде всего интерферона-γ, 
а через него и фактора некроза опухо-
ли-β), т.е. непрямым путём.

Общеизвестен факт повышенной 
выработки иммунокомпетентными 
клетками провоспалительного ИЛ-18, 
активно участвующего в реализации 
врождённого иммунитета при внедре-
нии вируса гриппа [6]. При исследо-
вании Chen W.J. et al [5] ДНК больных 
тяжёлым острым респираторным син-
дромом (SARS), вызываемым корона-
вирусом и характеризующимся разви-
тием тяжёлой атипичной пневмонии с 
высокой летальностью, оказалось, что 
высокая смертность была связана с 
полиморфизмом аллелей, кодирующих 
синтез ИЛ-18. Авторы предполагают, 
что данные выводы в связи с универ-
сальностью механизмов врождённо-
го иммунитета, кроме коронавируса, 
могут быть применимыми и к другим 
респираторным вирусам, в частности к 
вирусу гриппа.

Исходя из вышеизложенного, целью 
настоящей работы явилось исследова-
ние динамики уровня провоспалитель-
ного ИЛ-18 в сыворотке крови больных 
острыми респираторными вирусными 
инфекциями (ОРВИ) с определением 
возможной прогностической роли дан-
ного цитокина при различных ОРВИ. 

Материалы и методы исследова-
ния. Обследовано 82 больных ОРВИ 
средней тяжести в возрасте 15-54 
лет:  гриппом pH1N1 (n=15), гриппом 
А/H3N2 (n=17), аденовирусной инфек-
цией (n=17), парагриппом (n=20) и рес-
пираторно-синцитиальной вирусной 
инфекцией (РС-инфекцией) (n=13). 
Отдельную группу (n=10) составили 
больные в возрасте 19-61 года с тяжё-
лым течением pH1N1 с летальным ис-
ходом. 

Забор крови производили в остром 
периоде (1-й–2-й день болезни) и в пе-
риоде реконвалесценции (на 7-й–9-й 
день болезни). Диагноз был подтверж-
дён с помощью метода полимеразной 
цепной реакции или реакции непрямой 
гемагглютинации (выявлением специ-

фических антител с ростом их титра в 
4 и более раз). Уровень цитокинов оп-
ределяли в сыворотке крови методом 
ИФА коммерческими тест-системами 
“Вектор-Бест” (Россия).  

Результаты клинических и лабора-
торных исследований были внесены в 
специально разработанные карты ин-
дивидуального обследования пациен-
тов с последующим представлением 
в виде электронных таблиц Microsoft 
Excel 2007. Статистическая обработ-
ка результатов исследований была 
проведена с использованием пакета 
StatGraphics 15.0.  

Нормальность распределения вари-
ационных рядов (соответствие закону 
Гаусса) проверяли с помощью крите-
риев согласия Колмогорова-Смирно-
ва и Шапиро-Вилкса, одного из самых 
мощных критериев нормальности. При 
выполнении гипотезы нормальности 
распределения в качестве точечной 
оценки характеристики центра группи-
рования значений случайной величи-
ны использовали выборочное среднее 
(Mo) [2]. В случае нормального распре-
деления каждой из выборок межгруп-
повые различия выявляли при помощи 
t-критерия Стьюдента (СТ) и точного 
критерия Фишера для сравнения дис-
персий. При невыполнении гипотезы 
нормальности распределения в ка-
честве точечной оценки характерис-
тики центра группирования значений 
случайной величины использовали 
медиану (Ме) – показатель, наименее 
подверженный влиянию со стороны  
индивидуальных колебаний признака. 
Между собой выборки сравнивали с 
помощью непараметрического крите-
рия Вилкоксона-Манна-Уитни (ВМУ) 
– рангового критерия, хорошо приспо-
собленного для анализа малых выбо-
рок и робастного к виду закона их рас-
пределения, а также двухвыборочного 
критерия Колмогорова-Смирнова (КС) 
[2]. Уровень значимости при проверке 
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всех статистических гипотез – р < 0,05 
(доверительная вероятность > 0.95).

Контролем служила кровь 17 здо-
ровых доноров в возрасте 19-40 лет 
(Me = 263,8 пг/мл). Полученные нами 
значения ИЛ-18 контрольной группы 
лиц согласуются со средним показа-
телем, полученным при обследовании 
сыворотки крови 68 здоровых доноров 
фирмой-производителем тест-систем 
“Вектор-Бест”: 370 пг/мл (с вариацией 
от 104 до 650 пг/мл).  

Результаты и обсуждение. Срав-
нительная характеристика динамики 
концентрации ИЛ-18 в остром периоде 
и периоде ранней реконвалесценции 
сыворотки крови больных ОРВИ пред-
ставлена в таблице.  

Острый период. Визуально вы-
сокие показатели уровня ИЛ-18 – в 
сравнении с контролем  – характери-
зовали острый период гриппа pH1N1 
(как его среднетяжёлое, так и тяжё-
лое течение), а также РС-инфекции. 
Так, самый высокий уровень отмечен 
у больных среднетяжёлым течением 
гриппа pH1N1. Хотя он статистически 
значимо не отличался от нормы, но он 
был достоверно выше, чем при гриппе 
A/H3N2, как в остром периоде (СТ р < 
0,05), так и в периоде реконвалесцен-
ции (ВМУ, КС р < 0,05), что можно рас-
сматривать как признак дисбаланса 
функционирования цитокиновой сети 
при действии на организм нового для 
человечества вируса гриппа А.

Статистически значимым оказалось 
повышение уровня ИЛ-18 у больных 
с тяжёлым течением гриппа pH1N1 в 
сравнении с контролем (КС р < 0,05), 
а также в сравнении с острым перио-
дом гриппа A/H3N2 (ВМУ, КС р < 0,05). 
Концентрация же ИЛ-18 у других групп 
больных в остром периоде ОРВИ до-
стоверно не была повышена (в срав-
нении с контролем) (ВМУ, КС р > 0,05). 

Период реконвалесценции. В пери-
оде реконвалесценции гриппа pH1N1 
концентрация ИЛ-18 оставалась на 
высоком уровне, но не прямо (в срав-
нении с контролем), а в сравнении с 

аналогичным периодом гриппа А/H3N2 
(ВМУ, КС р < 0,05) и парагриппа (ВМУ, 
КС р < 0,05). В сравнении с реконва-
лесцентным периодом гриппа А/H3N2 
(ВМУ р < 0,05) и парагриппа (ВМУ, КС 
р < 0,05) концентрация ИЛ-18 досто-
верно выше определялась также и при 
аденовирусной инфекции. 

Таким образом, выявлено, что кон-
центрация ИЛ-18 в реконвалесцент-
ном периоде гриппа pH1N1 и аденови-
русной инфекции была более высокой 
в сравнении с тем же уровнем ИЛ-18 
при гриппе A/H3N2 и парагриппе.   

Несмотря на то, что визуально в 
большинстве групп пациентов опре-
деляются более высокие показатели 
в остром периоде заболевания с тен-
денцией к снижению их концентрации 
к периоду реконвалесценции (что яв-
ляется достаточно характерным для 
провоспалительных цитокинов, в том 
числе и ИЛ-18, обеспечивающих ини-
циирование и развитие инфекционно-
го процесса), статистически достовер-
ное снижение уровня ИЛ-18 в периоде 
реконвалесценции по сравнению с ос-
трым периодом выявлено только при 
парагриппе (ВМУ, КС р < 0,05).  

Выводы. В основном изменения 
уровня ИЛ-18 в сыворотке крови боль-
ных ОРВИ оказались статистически 
незначимыми, что свидетельствует о 
том, что при среднетяжёлом течении 
ОРВИ изученной нами этиологии у на-
ходящихся в месте воспаления имму-
нокомпетентных клеток оказывается 
достаточно компенсаторных возмож-
ностей по синтезу данного цитокина, 
эффективно действующего даже в ми-
нимальных, не отличающихся от нор-
мы концентрациях. 

Из всех исследованных нами групп 
ОРВИ изменения уровня ИЛ-18 в кро-
ви наиболее ярко были представлены 
при гриппе pH1N1: в виде относитель-
но высоких показателей (при средне-
тяжёлой форме) и статистически до-
стоверного повышения (при тяжёлом 
течении) (КС р<0,05). Выявленная 
тенденция высокого уровня ИЛ-18 при 

среднетяжёлой форме гриппа pH1N1, 
сменяющаяся статистически значимым 
повышением концентрации фактора, 
при утяжелении состояния может сви-
детельствовать о прогрессирующем 
повышении активности макрофагов в 
зоне воспаления с усиленной выра-
боткой ими ИЛ-18, который еще более 
стимулирует синтез мощного провос-
палительного цитокина – интерферо-
на (прежде всего γ), участвующего в 
реализации патогенетических меха-
низмов “цитокинового шторма (бури)”. 
Т.о. повышенная концентрация ИЛ-18 
при тяжёлом течении гриппа pH1N1, 
характеризующимся бесконтрольным 
выбросом мощных провоспалитель-
ных цитокинов [4], также вносит свой 
“вклад” в процессы повреждения тка-
ней и неизбежный летальный исход.

К периоду реконвалесценции уро-
вень ИЛ-18 остаётся в пределах нор-
мальных значений (р > 0,05), однако 
относительно высокая концентрация, 
отмеченная при гриппе pH1N1, сохра-
няется, что свидетельствует о наступ-
лении при данном заболевании непол-
ной лабораторной реконвалесценции. 
Похожая тенденция в виде более вы-
сокого уровня ИЛ-18 (в сравнении с 
больными гриппом А/H3N2 и парагрип-
пом) характеризует и аденовирусную 
инфекцию.   

Практическое значение. Установле-
но прогностическое значение высокого 
уровня ИЛ-18, прямо стимулирующего 
выработку интерферона-γ, при тяжё-
лом течении гриппа pH1N1; поэтому 
для оценки состояния иммунного ста-
туса и определения прогноза рекомен-
дуется исследование концентрации 
ИЛ-18 у больных ОРВИ, прежде всего 
гриппом pH1N1. 
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Сравнительная характеристика уровня ИЛ-18 у больных ОРВИ
Группа больных ОРВИ 

в зависимости от этиологии
Медиана ИЛ-18 (диапазон значений), пг/мл;

n – число обследованных пациентов
Период Острый период Период реконвалесценции

Грипп pH1N1 (среднетяжёлое течение) 618,6 (165,5 - 1000), n = 15 433,6 (132,2 - 1000), n = 14
Грипп pH1N1 (тяжёлое течение /умершие/) 523,9 (114,9 - 1000)#, n = 10 -
Грипп A/H3N2 266,95 (95,2 - 886,8), n= 16 284,2 (98,3 - 373,1), n = 13
Аденовирусная инфекция 267,1 (50,5 - 1000), n = 17 361,75 (64,6 - 1000), n = 12
Парагрипп 394,2 (87,2 - 1000), n = 19 203,8 (106,9 - 1000)*, n = 16
РС-инфекция 523,4 (149,3 - 942,6), n = 13 291,2 (85,1 - 903,4), n = 13
Контроль, пг/мл 263,8 (13,7 - 1000), n=17

* Достоверные различия показателей в динамике заболевания (ВМУ, КС р < 0,05).
 Достоверное отличие от контроля (КС р < 0,05).
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Введение. В Республике Саха (Яку-
тия), по данным Госдоклада от 2009 г., 
болезни органов дыхания занимают 
первое место среди других нозологи-
ческих форм, в 2008 г. заболеваемость 
болезнями органов дыхания составила 
1759,2 (на 100000 чел.), что значитель-
но превышает данные по РФ (1560,9) 
и почти в 1,5 раза болезненность по 
Дальневосточному федеральному ок-
ругу.

Хронический бронхит является на-
иболее распространенным заболева-
нием из группы хронических неспеци-
фических заболеваний легких (ХНЗЛ). 
Среди лиц пожилого и старческого воз-
раста  заболеваемость этой патологи-
ей значительно выше по сравнению с  
молодым  и зрелым возрастом [8,9]. 
В современной литературе курение 
рассматривается как один из ведущих 
факторов риска и является главенс-
твующей и наиболее важной причиной 
развития  бронхолегочных заболева-
ний. [1-7]. 

Высокая частота и тенденция к даль-
нейшему росту заболеваемости ХБ в 
Якутии, регионах Сибири и Дальнего 
Востока, немногочисленные работы, 
посвященные изучению распростране-

ния и влиянию курения на формирова-
ние ХБ в пожилом возрасте,   делают 
актуальным вопросы  изучения ХБ у 
лиц пожилого, старческого возраста и 
долгожителей г. Якутска.  

Цель и задачи исследования. Изу-
чить влияние курения на формирова-
ние ХБ у лиц  60 лет и старше в популя-
ции г. Якутска у лиц разных  этнических 
групп, проживающих в экстремальных 
условиях. 

Материалы и методы исследова-
ния. Объектом исследования явилось 
население г. Якутска в возрасте 60 лет 
и старше. 

Для проведения популяционного ис-
следования была сформирована реп-
резентативная выборка в возрасте 60 
лет и старше на основе избирательных 
списков г. Якутска методом случайных 
чисел с помощью компьютерной про-
граммы. 

Исследование было одобрено Эти-
ческим комитетом ЯНЦ КМП СО РАМН. 
От всех обследуемых было получено 
информированное согласие на учас-
тие в исследовании.

Базой для проведения скрининга яв-
лялись поликлиника и Гериатрический 
центр Республиканской больницы №3. 
Группа в возрасте 80 лет и старше, не-
транспортабельные лица в возрасте 
60 лет и старше обследованы путем 
подворных (поквартирных) обходов. 
Долгожители (90 лет и старше), не тре-
бующие ухода, обследовались на базе 
стационара Гериатрического центра 
Республиканской больницы № 3.

В базу данных для анализа распро-
страненности ХБ были включены 556 
чел. 

По этнической принадлежности 
были выделены 2 группы обследован-
ных: аборигенное (коренные, якуты) и 
европеоидное население (пришлые). 

Среди лиц пожилого и старческого 
возраста коренные составили 258 чел. 
(46,4 %),  европеоидов было 298 чел. 
(53,6%).

Все  респонденты были обследова-
ны с целью оценки влияния курения на 
формирование ХБ в изучаемых этни-
ческих группах.

По статусу курения респондентов 
распределили  на никогда не курив-
ших, курящих по настоящее время и 
бывших курильщиков.

Результаты  и обсуждение. Из об-
следованных 556 респондентов при-
знаки хронического бронхита  выявле-
ны у 136 чел., что составило 24,5%.

Проведен анализ курения у респон-
дентов с признаками ХБ в возрасте 60 
лет и старше (рис. 1).

Из рис.1 видно, что среди респон-
дентов 60 лет и старше с ХБ  никогда 
не курившие составили 64,0%,  куриль-
щики  – 15,4% и бывшие курильщики 
– 20,6 %.  
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ВЛИЯНИЕ ФАКТОРОВ РИСКА 
НА ФОРМИРОВАНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО 
БРОНХИТА У ЛИЦ  60 ЛЕТ И СТАРШЕ 
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Показано влияние курения на формирование  ХБ у лиц 60 лет и старше в популяции  г. Якутска. 
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Showing the effect of smoking on the formation of CBs in persons 60 years and older in a population of Yakutsk. 
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Рис. 1. Частота курения  у лиц с признаками 
ХБ в возрасте и 60 лет и старше


