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Резюме

Данный обзор литературы был составлен по данным поисковых систем PubMed, eLIBRARY.RU, Google Scholar, 
поиск выполнен по ключевым словам «грипп», «цитокины», «дети» (influenza, cytokines, children). В статье ос-
вещены вопросы участия провоспалительных и противовоспалительных цитокинов в патогенезе гриппа, про-
ведено сравнение цитокинового профиля при разных штаммах вируса, при сопутствующей патологии, а также 
сделана попытка найти ответ на вопрос: «Почему дети младшего возраста более подвержены этой инфекции?». 
Представлены сведения о создании экспресс-систем для диагностики цитокинового шторма у больных гриппом 
и другими острыми респираторными вирусными инфекциями с учетом комплекса клинических и лабораторных 
данных, которые приходят на помощь практикующему врачу. Следует отметить, что присутствуют разные мне-
ния авторов в отношении ранних маркеров тяжелого и осложненного течения гриппа в детском возрасте. Это 
делает тему изучения значимости цитокинов при гриппе у детей актуальной, но нуждающейся в продолжении и 
уточнении знаний по данному вопросу.
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Abstract

This literature review was compiled according to the data of search engines PubMed, eLIBRARY.RU, Google Scholar 
using key words influenza, cytokines, children. The article highlights the participation of pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines in the pathogenesis of influenza, compares the cytokine profile in different strains of the virus, 
with concomitant pathology, as well as attempts to find an answer to the question: “Why are young children more 
susceptible to this infection?” The article contains information about the creation of express systems for diagnosing 
cytokine storm in patients with influenza and other acute respiratory viral infections, taking into account a complex of 
clinical and laboratory data that comes to the aid of a practicing physician. It should be noted that there are different 
opinions among authors regarding the early markers of severe and complicated influenza in childhood. This information 
makes the topic of studying the significance of cytokines in influenza in children relevant, but it requires continuation 
and clarification of knowledge on this issue.
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 Введение
Грипп и другие острые респираторные вирус-

ные инфекции (ОРВИ) занимают первое место 
по частоте случаев в мире, составляя 95 % всех 
инфекционных заболеваний, в России ежегодно 
регистрируется от 27,3 до 41,2 млн заболевших. 
Гриппом преимущественно болеют дети в возрас-
те от 1 до 14 лет (37 %), что в 4 раза превышает 
заболеваемость пожилых людей [1]. Еженедель-
ный национальный бюллетень по гриппу и ОРВИ 
сообщает о том, что на 38-й неделе 2023 г. (конец 
сентября) заболеваемость населения в целом по 
стране увеличилась и составила 88,0 на 10000 на-
селения, что выше как базовой линии (на 25,7 %), 
так и еженедельного эпидемического порога (на 
35,2 %) [2]. На сегодняшний день существует зна-
чительное число исследований роли цитокинов 
при гриппе разной степени тяжести у взрослых, 
в то время как работы, представляющие результа-
ты изучения динамики показателей цитокинового 
профиля в зависимости от особенности течения 
заболевания у детей, немногочисленны и нередко 
противоречат друг другу. В связи с вышесказан-
ным целью обзора явилось выяснение домини-
рующего мнения исследователей о значимости 
определенных групп цитокинов в патогенезе 
гриппа при разной степени тяжести течении ин-
фекции у детей разного возраста, а также о вли-
янии на цитокиновый профиль детей с гриппом 
сопутствующей патологии.

Цитокины – основные факторы иммунитета
В механизме защиты макроорганизма от 

возбудителей гриппа и других острых респира-
торных инфекций в первую очередь принимают 
участие факторы местного иммунитета: лизо-
цим, лактоферрин, секреторный иммуноглобулин 
(sIgA), естественные клетки-киллеры и цитоки-
ны, среди которых, как считают многие исследо-
ватели, особую роль играют интерфероны [3–5].

Цитокины, семейство медиаторов межкле-
точного взаимодействия, представляют собой не-
большие пептидные информационные молекулы, 
которые участвуют в аутокринной, паракринной 
и эндокринной передаче сигналов в качестве им-
муномодулирующих агентов. Они имеют молеку-
лярную массу, не превышающую 5–25 кДа , обыч-
но выполняют свои функции, взаимодействуя со 
специфическими рецепторами на поверхности 
клетки-мишени. Цитокины продуцируются ши-
роким спектром клеток, включая иммунные 
клетки, такие как макрофаги, В- и Т-лимфоциты, 
тучные клетки, а также эндотелиальные клетки, 
фибробласты и различные стромальные клетки. 
Отдельный цитокин может продуцироваться бо-
лее чем одним типом клеток.

Спектры биологической активности цитоки-
нов в значительной степени перекрываются. Во 
многих случаях в их эффектах наблюдается си-
нергизм и плейотропность. Цитокины – антиген-
неспецифические факторы, поэтому невозмож-
на специфическая диагностика инфекционных, 
аутоиммунных и аллергических заболеваний с 
помощью определения уровня цитокинов, кото-
рое, однако, дает информацию о функциональной 
активности различных типов иммунокомпетент-
ных клеток, о тяжести воспалительного процес-
са, его переходе на системный уровень и о про-
гнозе заболевания [6].

Интерфероны 
Интерфероны (IFN) – важные цитокины 

врожденной и адаптивной иммунной системы. В 
зависимости от типа клеток, в которых они син-
тезируются, на какие рецепторы воздействуют и 
какие механизмы запускают, выделяют три типа 
IFN.

I тип IFN включает IFN-α (13 изоформ (α1, 
α2, α4, α5, α6, α7, α8, α10, α13, α14, α16, α17,  α21), 
IFN-β (β1 и 3β2), IFN-ω, IFN-ε, IFN-ϰ и IFN-ζ (ли-
митин)), является гликопротеином с молекуляр-
ной массой 19–26 кДа, состоящим из 166–172 
аминокислот. Существует три подтипа IFN-α2, от-
личающихся друг от друга на 1–2 аминокислоты: 
IFN-α2а содержит лизин в 23-й позиции полипеп-
тидной цепи и гистидин в 34-й, IFN-α2b – арги-
нин в 23-й и гистидин в 34-й, IFN-α2с – аргинин в 
обеих указанных позициях. Более 90 % всех IFN-α 
человека относятся к подтипу а2b [7]. Основной 
источник IFN I типа – плазмоцитоидные пред-
шественники дендритных клеток, естественные 
IFN-продуцирующие клетки. Они циркулируют 
в кровотоке, составляя 0,2–0,8 % от числа моно-
нуклеаров крови [8, 9]. Другими источниками 
IFN-α являются моноциты и макрофаги, но про-
дукция IFN не является их основной функцией, 
и эти клетки способны синтезировать IFN лишь 
в небольших количествах. Кроме того, IFN-α 
секретируются эпителиальными клетками и фи-
бробластами, а при вирусной инфекции – всеми 
ядросодержащими клетками [10]. IFN-β, кроме 
моноцитов и макрофагов, продуцируют только 
фибробласты и эпителиальные клетки [11].

К главным биологическим свойствам IFN I 
типа относятся прямая противовирусная актив-
ность (блокирование транскрипции и трансляции 
как ДНК, так и РНК-содержащих вирусов) и по-
давление пролиферации клеток, необходимое для 
предотвращения распространения вируса, а так-
же стимуляция функций естественных киллеров 
и цитотоксических лимфоцитов, вызывающих ли-
зис инфицированных вирусом клеток-мишеней. 
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IFN I типа препятствуют внутриклеточной репли-
кации вирусов, активируя ответ клетки на инфи-
цирование. IFN-α способствует увеличению чис-
ла Fc-рецепторов на мембранах макрофагов, что 
необходимо для осуществления их фагоцитарной 
функции и антителозависимой цитотоксичности. 
IFN I типа обладают мощной противогриппозной 
активностью, индуцируя транскрипцию несколь-
ких интерферон-стимулируемых генов, которые 
ограничивают репликацию вируса. Практически 
нет клеток, не чувствительных к действию IFN 
I типа. Кроме того, доказано, что они регулиру-
ют процессы перекисного окисления липидов, 
способствуют восстановлению нарушенного го-
меостаза, а также ускоряют продукцию антител. 
IFN-β ингибирует Т-супрессоры и запускает в 
клетках каскад биохимических реакций, которые 
приводят к подавлению синтеза вирусных белков, 
а также к подавлению сборки и выхода вирусных 
частиц и активации процесса апоптоза инфици-
рованной клетки [12].

II тип IFN представлен одним видом (IFN-γ) и 
двумя подтипами (γ-1α и γ-2α). IFN-γ продуциру-
ется естественными киллерами (СD16+, CD56+), 
дендритными клетками, Th1-лимфоцитами CD4+, 
цитостатическими Т-клетками CD8+, клетками 
памяти СD45РА+, макрофагами и B-клетками 
и является одним из ведущих медиаторов акти-
визации Т-звена иммунитета [13]. Этот цитокин 
регулирует иммунный ответ и выраженность вос-
палительных реакций. IFN-γ, как и IFN-α, влия-
ет на активность естественных киллеров [4]. Но 
если под действием IFN-α и -β происходит усиле-
ние экспрессии на поверхности клеток антигенов 
главного комплекса гистосовместимости I класса, 
то IFN-γ способствует усилению экспрессии ан-
тигенов главного комплекса гистосовместимости 
II класса. Это, в свою очередь, приводит к уве-
личению активности антигенпрезентирующих 
клеток, усилению сенсибилизации Т-хелперов, 
возрастанию цитотоксичности моноцитов, повы-
шению секреции TNF-α и IL-2 [5]. IFN-γ активи-
рует макрофаги и поддерживает пролиферацию 
цитотоксических Т-лимфоцитов [13]. 

III тип IFN – IFN-λ (λ1, λ2, λ3, λ4). Струк-
тура генов первых трех, расположенных на 19-й 
хромосоме, была расшифрована в 2003 г. при вы-
полнении международной программы «Геном че-
ловека» двумя независимыми группами ученых 
под руководством S.V. Kotenko et al. и G. Shep-
pard et al. [14, 15], IFN-λ4 открыт в 1913 г. [16]. 
Это отдельное семейство цитокинов, которые 
структурно и генетически отличаются от IFN I 
типа, используют отдельную рецепторную систе-
му, но их биологическая активность в основном 
аналогична активности IFN I типа. IFN-λ имеют 

большое значение для ограничения вирусных 
инфекций, а также обладают иммуномодулирую-
щими свойствами при вирусных, бактериальных, 
грибковых и паразитарных инфекциях и могут 
иметь важное значение в развитии ряда ауто-
иммунных заболеваний [17, 18]. Вместе с тем в 
эксперименте на мышах было установлено, что 
при гриппе IFN-λ повышает восприимчивость 
животных к бактериальным возбудителям пнев-
монии, которая возникает при последующем ин-
фицировании метициллин-резистентными штам-
мами Staphylococcus aureus [19]. Этот феномен в 
последующем был описан как «суперинфекция». 
IFN-λ способен вызвать изменения микробиоты 
носовой полости, нарушает барьерную функцию 
эпителия, благодаря чему бактерии проникают в 
ткани и колонизируют их [20].

Особенностью всех IFN является способ-
ность проявлять противовирусную активность в 
инфицированных клетках и формировать невос-
приимчивость к вирусу в соседних клетках [21]. 
Они запускают в клетках каскад биохимических 
реакций, которые приводят к блокаде синтеза ви-
русных белков, к подавлению сборки и выхода 
вирусных частиц и активации процесса апоптоза 
инфицированной клетки [22]. При появлении чу-
жеродных белков в цитоплазме клеток образует-
ся сигнал о наличии инфекции, далее происходит 
распознавание компонентов вирусов цитоплазма-
тическими рецепторами врожденного иммуните-
та, что приводит к синтезу не только IFN, но и 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNF-α), обеспечивающих развитие воспалитель-
ной реакции, конечным итогом которой является 
синтез IFN-β, который связывается с рецепторами 
IFN и запускает каскад процессов, усиливающих 
секрецию IFN-α/β. Весь этот механизм приводит 
к увеличению секреции IFN, препятствующих 
дальнейшей репликации вируса [23]. Однако 
вирус гриппа разработал несколько механизмов 
уклонения от ответа IFN: белок NS1, продуциру-
емый вирусом, является антагонистом IFN, белки 
PB1-F2 ингибируют индукцию IFN, вирусная по-
лимераза ингибирует функцию IFN, а белок M2 
предотвращает индукцию toll-подобных рецепто-
ров (TLR) [7].

Т-клетки СD4+ в результате дифференциров-
ки образуют две субпопуляции Т-хелперов (Th1 и 
Th2), которые синтезируют разный спектр цито-
кинов, оказывающих противоположное влияние 
на основные звенья иммунного ответа, в дальней-
шем это понятие описывается как «поляризация 
иммунного ответа» [24]. Наиболее эффективным 
иммунным ответом при поражении организма 
вирусом гриппа считается клеточный иммунитет 
Th1-типа, в то время как гуморальный ответ Th2-
типа не всегда может избавить организм от виру-
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сов и чаще ассоциируется с прогрессированием 
заболевания [25]. При развитии инфекционного 
заболевания наблюдается изменение баланса Th1/
Th2. Дифференцировка наивных Т-лимфоцитов 
на Th1 и Th2 зависит от дозы антигена, силы сиг-
нала, который проводится через TLR, экспрессии 
на мембранах макрофагов антигенов МНС II, Fc-
рецепторов для IgG, вида возбудителя и генети-
ческих особенностей организма [25]. 

А.С. Симбирцев относит к цитокинам следу-
ющие основные группы медиаторов: IFN, интер-
лейкины, хемокины, цитокины из группы фактора 
некроза опухолей, ростовые и дифференцировоч-
ные факторы [26]. По мнению Д.К. Новикова и 
соавт., цитокины классифицируются на IFN, ре-
гуляторы воспаления (IL-1β, IL-1rа, IL-6, TNF-α, 
IL-8), регуляторы Т-клеточного иммунного от-
вета (IL-2, IFN-γ, IL-12, IL-10, IL-15, IL-18), ре-
гуляторы В-клеточного антигенспецифического 
иммунного ответа (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-14, 
IL-16) и хемокины (группа из более чем 40 цито-
кинов, привлекающих в очаг воспаления лейко-
циты; выделяются лейкоцитами, фибробластами, 
клетками эпителия при повреждении тканей, при 
активации цитокинами) [27]. И.С. Фрейдлин и 
соавт. считают, что цитокины, в зависимости от 
типа поляризации иммунного ответа, подразде-
ляются на провоспалительные (TNF-α,IL-1, IL-2, 
IL-6, IL-8, характерные для Th1-типа) и противо-
воспалительные (IL-4, IL-10, характерные для 
Th2-типа) [28].

Роль цитокинов в патогенезе гриппозной 
инфекции

В любом возрасте при гриппе, как и при 
других вирусных инфекциях, организм хозяи-
на вначале защищается при помощи факторов 
врожденного иммунитета. Большое значение в 
патогенезе при этом отводится цитокиновому 
профилю (IFN + IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α), 
перекисному окислению липидов, белкам острой 
фазы (C-реактивный белок (СРБ), прокальцито-
нин), окиси азота [10, 21–23].

После взаимодействия вируса с иммунокомпе-
тентной клеткой начинаются синтез и экспрессия 
цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-18), которые необходи-
мы для созревания Т-клеток и отвечают за фор-
мирование воспалительной реакции («цитокины 
первой волны») [29]. IL-1β и TNF-α относятся к 
основным провоспалительным цитокинам, они 
активируют макрофаги и полиморфно-ядерные 
лейкоциты, стимулируют фагоцитоз, развитие 
окислительного стресса, высвобождение остро-
фазовых белков, что способствует уничтожению 
вируса гриппа. Ранние цитокины запускают син-
тез центрального регуляторного цитокина IL-2, а 
также IL-3, IL-4, IL-5, IFN-γ и других цитокинов 

«второй волны». Далее за счет активации адгезии 
молекул и хемотаксиса вовлекаются новые поли-
морфно-ядерные клетки, которые влияют на син-
тез ранних цитокинов IL-1 и TNF-α, образуется 
замкнутый круг [29]. 

В клинической картине гриппа доминирует 
синдром инфекционного воспаления, при этом 
происходит продукция медиаторов воспаления, 
которые отвечают за вазодилатацию, увеличение 
проницаемости сосудов, плазморею, активацию 
экссудативных процессов, гипотензию и готов-
ность к инфекционно-токсическому шоку. О важ-
ной роли в этих процессах фактора некроза опу-
холи (TNF-α) свидетельствуют работы [30–32]. 
TNF-α синтезируется моноцитами, макрофагами, 
а также эндотелиальными и мезангиальными 
клетками. Данный цитокин многофункциональ-
ный, и, как отметили С.А. Кетлинский и соавт., 
он стимулирует освобождение IL-1 из клеток эн-
дотелия и макрофагов, а IL-1 затем стимулирует 
синтез других цитокинов (IL-6, IL-2). TNF-α ак-
тивирует также синтез цитотоксических лимфо-
цитов, хемоаттрактантов, адгезивных молекул 
(ICAM-1, VCAM-1 и др.), острофазных белков, 
увеличивает пролиферацию Т- и В-клеток, про-
дукцию коллагена и коагуляцию [33]. TNF-α ока-
зывает прямое воздействие на эндотелий крове-
носных и лимфатических сосудов, усиливает их 
проницаемость, это приводит к миграции лейко-
цитов в ткани. Кроме того, TNF-α – пирогенный 
фактор, который индуцирует ранний гипоталами-
ческий фебрильный ответ. 

По мнению C. Wanidvoranun et al., TNF-α – 
единственный из цитокинов, обеспечивающий 
усиление синтеза IL-10 в 20–120 раз выше базово-
го уровня [34]. Когда наибольшая концентрация 
IL-10 достигнута, цитокин начинает тормозить 
секрецию собственного индуктора по принципу 
обратной связи, обеспечивая тем самым саморе-
гуляцию [35]. TNF-α является основным меди-
атором воспаления в ответ на инфекцию и важ-
ным регулятором иммунного ответа, он же играет 
важную роль при сепсисе [36].

IL-1 представляет собой один из ведущих ме-
диаторов защитных реакций организма, главный 
компонент цитокиновой регуляции, играющий 
важную роль в опосредованном иммунном отве-
те [37], участвуя в локальном, системном, остром 
и хроническом воспалении [38]. IL-1 объединяет 
два полипептида с молекулярной массой около 
18 кДа, которые известны как IL-1α и IL-1β. Эти 
цитокины кодируются разными генами, однако 
имеют 26%-ю гомологию в аминокислотной по-
следовательности. Обладая практически одина-
ковым спектром биологической активности, они 
конкурируют за связывание с одними и теми же 
рецепторами. IL-1 регулирует процессы проли-
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ферации, дифференцировки и функциональной 
активности клеток иммунной системы. Иниции-
руя клетки иммунной системы в воспалительную 
реакцию, он является центральным ранним «про-
воспалительным» цитокином, который влияет на 
иммуногенез, реализует местную и системную 
воспалительную реакцию в организме, является 
индуктором местного воспаления, направленного 
на локализацию инфекционного агента [38].

IL-1β более изучен, чем IL-1α, он представляет 
собой полипептид с молекулярной массой 17кДа, 
продуцируется преимущественно макрофагами и 
фагоцитами, в меньшей степени лимфоцитами, 
фибробластами, эпителиальными клетками [39]. 
IL-1β инициирует и регулирует воспалительные 
и иммунные процессы, активирует нейтрофилы, 
Т- и В-лимфоциты, стимулирует синтез белков 
острой фазы, цитокинов, молекул адгезии, про-
стагландинов. Он также усиливает хемотаксис, 
фагоцитоз, гемопоэз, проницаемость сосудистой 
стенки, цитотоксическую и бактерицидную ак-
тивность, стимулирует синтез коллагена. Е.Г. Ры-
бакина и соавт. пишут о том, что IL-1β служит 
медиатором взаимодействий между клетками им-
мунной и нервной систем, принимает участие в 
формировании костной ткани, секреции инсулина, 
регулировании аппетита, развитии лихорадки [40].

A. Charles et al. и А.С. Симбирцевым описан 
третий белок со структурой, сходной со струк-
турами IL-1α и IL-1β. Этот белок обладает спо-
собностью специфически связываться с рецепто-
рами IL-1, при этом не проявляя биологической 
активности [41, 42]. Конкурируя с IL-1α или IL-
1β за один и тот же рецептор, он блокирует био-
логическую активность IL-1, а из-за наличия 
схожих свойств получил название «рецепторный 
антагонист IL-1» (IL-1ra). Если одна и та же по-
пуляция моноцитов продуцирует одновременно 
как агонисты (IL-1), так и антагонисты (IL-1ra), то 
по мере созревания моноцитов в макрофаги вы-
свобождение IL-1 снижается, а продукция IL-1ra, 
наоборот, возрастает. IL-1ra представляет собой 
мономерный гликозилированный белок с моле-
кулярной массой 25 кДа, который синтезируется 
моноцитами и другими клетками. Он связывается 
с рецепторами IL-1 с той же аффинностью, но не 
вызывает дальнейшего проведения внутриклеточ-
ного сигнала. Выступая в качестве ингибитора IL-
1, IL-1ra регулирует его экспрессию. Баланс между 
данными цитокинами играет важную роль в огра-
ничении дальнейшего повреждения пораженных 
тканей и защите организма от инфекции [29]. 

Лихорадка является клиническим маркером 
системного повышения содержания TNF-α и IL-
1β (главных медиаторов воспаления), а ее ин-
тенсивность и продолжительность коррелируют 
с гиперцитокинемией [44]. На фоне лихорадки 

многие бактерии и вирусы погибают, при этом 
в организме формируется иммунный ответ Th1-
типа, активируется синтез IFN-γ и IL-2, которые 
стимулируют выработку специфических имму-
ноглобулинов.

Содержание IL-6 в сыворотке крови здоро-
вых людей не превышает 10–15 пг/мл. Синтез 
IL-6 осуществляется как лимфоидными, так и 
нелимфоидными клетками (лимфоцитами, ма-
крофагами, фибробластами, гепатоцитами, ва-
скулярными, эндотелиальными, опухолевыми и 
другими), стимулируют этот синтез и вирусы [45, 
46]. По данным И.С. Фрейдлин и соавт., содер-
жание IL-6 коррелирует с массой тела, возрастает 
при ожирении и атеросклерозе, что способствует 
повышению уровня триглицеридов и глюкозы, 
при этом стимулируется гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковая система, активность которой 
играет важную роль при заболеваниях, связанных 
с метаболическими нарушениями [28]. IL-6 уча-
ствует в активации Т-лимфоцитов, индуцирует 
синтез многих острофазных белков (фибриноге-
на, α1-антихимотрипсина, гаптоглобина, сыворо-
точного амилоида А, СРБ и др.), Кроме того, он 
способен ингибировать синтез провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β и TNF-α), может оказывать 
гормоноподобное действие на печень. Одна из 
основных функций IL-6 состоит в регуляции про-
цессов созревания антителообразующих клеток и 
продукции ими иммуноглобулинов [47].

IL-8, один из важных провоспалительных ци-
токинов, хемотаксический фактор полиморфно-
ядерных нейтрофилов, играет важную роль в их 
привлечении в очаг воспаления. Так, инъекция 
IL-8 кроликам вызывает сильную воспалитель-
ную реакцию, которая сопровождается массивной 
лейкоцитарной инфильтрацией [48]. Кроме того, 
IL-8, связанный с нейтрофилами, является цен-
тральным медиатором неспецифической защиты 
организма. Синтез IL-8, по мнению А.С. Симбир-
цева, быстро включается под действием неспеци-
фических факторов, таких как травма и гипоксия, 
а также провоспалительных цитокинов TNF-α и 
IL-1β [49]. По мнению P. Glynn et al., для прогно-
зирования тяжести болезни более информативно 
определение уровня IL-8, чем СРБ, так как пик 
его концентрации наступает раньше [50].

Помимо исследований, посвященных изу-
чению провоспалительных цитокинов, особый 
интерес вызывают противовоспалительные ци-
токины, которые блокируют процесс воспале-
ния. К ним относятся ингибиторы лейкотриенов 
(IL-4, IL-13, IL-10, IL-11), а также растворимые 
рецепторы к IL-1β, TNF-α [51]. Каждый из пере-
численных цитокинов блокирует синтез или 
функцию одного или нескольких провоспали-
тельных медиаторов, и только IL-10 работает как 
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универсальный ингибитор синтеза всех моно-
кинов. IL-10, ингибирующий пролиферацию и 
синтез IFN-γ, впервые описан у мышей [52]. Че-
ловеческий IL-10, в отличие от мышиного, син-
тезируется не только клетками, участвующими 
в Th2-воспалении (IL-4, IL-5, IL-13), но и цито-
токсическими лимфоцитами [53]. Как отмечают 
E.J. Miller et al., главным эффектом IL-10 явля-
ется угнетение секреции IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-12, TNF-α, колониестимулирующих факторов 
[54], простагландина Е2, продукции активных 
форм кислорода и азота [55].

Особенности иммунной системы у детей
К особенностям развития иммунной системы 

у детей раннего возраста относятся «физиологи-
ческая» гуморальная иммунная недостаточность, 
сниженная активация системы комплемента, не-
достаточный синтез цитокинов, в особенности 
интерферонов, Т-клеточная иммуносупрессия, 
нарушение межклеточной кооперации, слабая 
функциональная активность естественных кил-
леров и фагоцитов. Иными словами, иммунная 
система детей первого полугодия жизни находит-
ся в состоянии физиологической супрессии [56].

У практически здоровых детей первых меся-
цев жизни в носоглоточных аспиратах обнару-
жены низкий уровень sIgA, высокое содержание 
макрофагов и лимфоцитов, при этом клеточная 
активность остается слабой [57]. У детей в воз-
расте от 6 мес. до трех лет в носовом секрете 
концентрация sIgA и лизоцима все еще суще-
ственно меньше, чем у взрослых [58]. При груд-
ном вскармливании физиологический дефицит 
местного иммунитета кишечника ребенка вос-
полняется защитными факторами материнского 
молока, однако начиная с годовалого возраста и 
до трех лет респираторный тракт лишен такой за-
щиты, поэтому дети в раннем возрасте сохраняют 
высокую восприимчивость к инфекциям [59, 60].

У детей снижена передача сигналов от ре-
цепторов распознавания образов, включая TLR3 
и TLR7, что может приводить к нарушению ви-
русного клиренса, чрезмерному воспалению, а 
также к повышенной восприимчивости к вторич-
ным инфекциям. Кроме того, у детей младшего 
возраста наблюдается снижение секреции белков, 
играющих важную роль в контроле за репликаци-
ей вируса, а также интерферонов IFN-α, IFN-γ и 
цитокина IL-12 [61]. 

Изменения цитокинового профиля при 
неосложненном гриппе у детей

При гриппе средней степени тяжести наблю-
дается повышение содержания IL-1β, IL-4, IL-10 
на фоне снижения уровня IFN-γ [62]. Концентра-

ция IL-1β и его рецепторного антагониста IL-1ra, 
а также IL-8, IL-6, IFN-α и IFN-γ в носовых се-
кретах и в сыворотке крови значительно ниже у 
детей, чем у взрослых при всех вариантах им-
мунного реагирования [63]. При гриппе A/(H1N1)
pdm09 уровень цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-18, 
IL-4 и TGF-β1 обычно выше, чем при гриппе A 
H3N2, при этом тяжелые формы пандемического 
гриппа сопровождаются их повышенной секре-
цией [64, 65]. При тяжелом течении гриппа B со-
держание TNF-α и IFN-α снижается [66].

Характер секреции TNF-α и IL-6 одинаков 
при гриппе A и B. Однако после гриппозной ин-
фекции, вызванной вирусом гриппа A, наблюда-
ется выработка цитокинов с преобладанием Th2-
воспаления (IL-4, IL-5, IL-13), отмечена также 
гиперпродукция IL-4, чего не выявлено при грип-
пе B [66]. Уровень IL-6 достоверно выше у боль-
ных при гриппе типа А, чем у больных метапнев-
мовирусной инфекцией [67]. При тяжелой форме 
гриппа А/(H1N1)pdm09 отмечается прогности-
чески значимое увеличение синтеза цитокинов 
IL-2, IL-6, IL-12, IL-10, IL-15 [68, 69]. Содержа-
ние IL-1β, IFN-α и IFN-γ в острый период гриппа 
(особенно при моноинфекции) больше, чем при 
ОРВИ иной этиологии [70]. Лабораторными мар-
керами тяжелого течения гриппа А/(H1N1)pdm09 
у подростков является повышение в крови кон-
центрации TNF-α и IL-6 [71].

Изменения параметров цитокинового 
профиля при осложненном гриппе у детей

При первичной гриппозной пневмонии про-
исходит поражение легочной паренхимы непо-
средственно вирусом гриппа, а при вторичной 
пневмонии доминирующая роль принадлежит 
вирусно-бактериальной ассоциации возбуди-
телей [72]. Грипп A/(H1N1)pdm09 с нетяжелой 
пневмонией протекает с гиперпродукцией IL-1β, 
TNF-α, IL-18, TGF-β1 и увеличением синтеза 
IL-4, IL-10, тяжелая пневмония сопровождается 
повышенным образованием противовоспали-
тельных цитокинов и снижением концентрации 
провоспалительных цитокинов IL-1β, TNF-α [73]. 
Вместе с тем при внебольничных пневмониях в 
период эпидемии гриппа A/(H1N1)pdm09 наблю-
далось развитие иммунных сдвигов с увеличени-
ем содержания IgM и IgG, наиболее выраженных 
у детей 7–16 лет, а также с повышением концен-
трации IL-1β, IL-8, TNF-α, IFN-γ независимо от 
возраста детей [74]. 

IL-1β и IL-6 являются ранними маркерами 
тяжести острого повреждения легких при грип-
пе H1N1; содержание IL-1β отражает тяжесть и 
прогрессирование пневмонии у больных, находя-
щихся на искусственной вентиляции легких [75]. 
У пациентов с легочными осложнениями кон-
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центрация IL-1β, IL-6, IL-12 и IFN-𝛾 значительно 
больше, чем у поступивших без легочных ослож-
нений [76]. IL-1α/β смягчает тяжелое воспаление 
легких и увеличивает выживаемость при гриппе,  
возможно, увеличивая обратную связь с антите-
лами к IgM и привлекая Т-клетки CD4+ к месту 
воспаления [77, 78].

T. Ishige et al. оценили значимость цитоки-
нов у пациентов с гриппом А H1N1. Описано 
повышение уровня IFN-γ, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, 
IL-13, MCP-1 у больных с пневмонией, чего не 
наблюдается у пациентов без пневмонии; по мне-
нию авторов, это косвенно указывает на участие 
данных цитокинов в патогенезе воспаления ле-
гочной паренхимы при гриппе [79]. При разви-
тии бактериальных осложнений или синдрома 
обструкции при гриппе отмечается увеличение 
содержания IL-6 и IL-8 [80]. Возрастание концен-
трации IL-10, IL-6 связано с увеличением риска 
развития пневмонии и госпитализации [81]. Вы-
работка IL-10 и IL-5 значительно выше у пациен-
тов с пневмонией, чем у пациентов без пневмо-
нии, а сывороточные концентрации IFN-γ, TNF-α, 
IL-4 и IL-2 значительно ниже у больных пневмо-
нией с нейтрофильным лейкоцитозом [82]. IL-13 
изучен мало, но M.W. Hall et al. cчитают, что 
увеличение его уровня, возможно, защищает от 
развития пневмонии при гриппе [83]. Мнения ис-
следователей в отношении роли IL-5 при гриппе 
противоречивы. M.Terai et al. убеждены, что этот 
цитокин играет ведущую роль на ранней стадии 
острой пневмонии, вызванной вирусом А/(H1N1)
pdm2009 [84], а S.A. Gorski et al. считают, что IL-5 
секретируется после гриппозной инфекции и вы-
зывает продолжающееся накопление эозинофи-
лов в легких, способствуя аллергизации [85].

IL-6 является индикатором тяжести грип-
позной энцефалопатии [86], его содержание в 
значительной степени коррелирует с тяжестью 
дыхательных нарушений и лихорадкой, а акти-
вация нейротрофического фактора роста нервов 
(NGF) связана с продолжительностью кашля. 
Повышенная продукция этих цитокинов играет 
нейроиммуномодулирующую роль при гриппе 
H1N1 и способствует воспалению дыхательных 
путей, а также гиперреактивности бронхов у ин-
фицированных детей, что может быть прогности-
чески значимым [87]. Роль IL-27 мало изучена. 
Увеличение его содержания отмечено при тяже-
лой форме гриппа, возможно, IL-27 способствует 
развитию пневмонии при гриппе [88]. IL-22 яв-
ляется также малоизученным цитокином, но, как 
считают G. Arias-Bravo et al., он необходим для 
нормального восстановления легких после инфи-
цирования вирусом гриппа [89].

Изменения цитокинового профиля при 
гриппе у детей с сопутствующей патологией

У детей с избыточной массой тела в плазме 
крови и в образцах из носоглотки выявляется бо-
лее высокая концентрация IL-6 и TNF-α [89]. При 
выявлении Moraxella catarrhalis у них также об-
наруживается увеличение содержания провоспа-
лительных цитокинов, в меньшей степени – при 
обнаружении Streptococcus pneumoniae [90]. У 
таких детей выше риск развития вторичных бак-
териальных инфекций, заболеваемость гриппом 
и смертность от него [91]. 

Для лиц с атопической предрасположенно-
стью (атопический дерматит, аллергический ри-
нит, бронхиальная астма) характерно нарушение 
регуляции TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, распознаю-
щих РНК респираторных вирусов и стимулирую-
щих продукцию интерферонов. Так, у лиц, стра-
дающих бронхиальной астмой в раннем детстве, 
при респираторно-синцитиальной инфекции, в 
отличие от гриппозной, повышено образование 
IL-11 и IL-6 в клетках носоглоточного эпителия 
[92]. У таких пациентов описано подавление 
фагоцитарной активности альвеолярных макро-
фагов с блокадой внутриклеточных бактерицид-
ных процессов. Все это приводит к активации 
бактериальной флоры и возникновению микст-
инфекции [93].

У пациентов с заболеваниями ЦНС просле-
живается значительное повышение содержания 
провоспалительного цитокина IL-1β, что кли-
нически проявляется длительной лихорадкой с 
судорожным синдромом. Уровень IL-1ra у этих 
детей также больше, чем у пациентов без фоно-
вых заболеваний [87]. Увеличение концентрации 
IL-10 в сочетании с повышением содержания IgE 
и IL-8 в сыворотке крови детей любого возрас-
та в начальном периоде гриппа является небла-
гоприятным маркером развития бронхолегоч-
ных осложнений [94]. Более низкие показатели 
интерферонообразования отмечаются у часто и 
длительно болеющих детей с кожными и респи-
раторными аллергозами [95].

У детей в возрасте от 6 месяцев до 6 лет отме-
чается максимальная частота острых респиратор-
ных заболеваний, в это время происходит смена 
иммунного ответа Th2-типа, который преоблада-
ет с рождения, на Th1-тип, который обеспечивает 
противоинфекционную защиту. У часто и долго 
болеющих детей раннего возраста встречается 
отсроченное развитие иммунной системы (позд-
ний старт), о чем свидетельствует снижение 
способности клеток периферической крови к 
синтезу интерферонов, уровня IgA, sIgA и анти-
микробных пептидов в слюне, а также уменьше-
ние синтеза IFN-α (в 34,4 % случаев), увеличение 
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содержание цитокинов IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, что 
в сочетании с уменьшением активности синте-
за иммуноглобулинов способствует хронизации 
воспаления [96].

Отмечается понижение фагоцитарной ак-
тивности нейтрофилов и моноцитов крови у не-
доношенных детей в постнатальном периоде 
(уменьшение поглотительной и переваривающей 
способности фагоцитов, генерации активных 
форм кислорода, синтеза провоспалительных ци-
токинов, незавершенный фагоцитоз) [57]. У ре-
ципиентов различных трансплантатов при грип-
пе наблюдается снижение содержания цитокинов 
Th2-воспаления и повышение уровня IL-10 [97].

«Цитокиновый шторм» при гриппе
Цитокиновый шторм представляет собой им-

мунопатологическую реакцию организма чело-
века с развитием системных жизнеугрожающих 
состояний, которая характеризуется синтезом 
большого количества провоспалительных цито-
кинов (гиперцитокинемией) [88]. Термин впер-
вые использовали J.H. Antin и J.L. Ferrara при ха-
рактеристике прямого цитопатического действия 
цитокинов (IL-1, TNF-α) в реакции «трансплантат 
против хозяина» [99]. Вирус гриппа может вы-
звать нарушение регуляции врожденной иммун-
ной системы с избыточным выбросом цитокинов, 
что приводит к опасным последствиям [100]. При 
пандемическом гриппе A/(H1N1)pdm09 у детей 
описана прогрессирующая иммуносупрессия с 
цитокиновым штормом, при котором происходит 
развитие тяжелых и осложненных форм гриппоз-
ной инфекции [101–104].

По мнению М.В. Шипилова, ведущую роль 
при развитии цитокинового шторма у пациентов 
с гриппом играют TNF-α и IL-6 [105]. У взрос-
лых больных с тяжелым течением гриппа H1N1 
и типичной клинической картиной цитокинового 
шторма на фоне отсутствия противовоспалитель-
ного цитокина IL-4 определяли резкое повыше-
ние уровня TNF-α, IL-6, IL-8 и IL-18, которые мо-
гут служить маркерами развития тяжелой формы 
течения заболевания [106]. Цитокиновый шторм 
при гриппе может вызвать повреждение эндоте-
лия сосудов с повышением проницаемости, что 
приводит к отеку тканей и шоку [82]. Такая сосу-
дистая гиперпроницаемость и полиорганная не-
достаточность с тяжелым отеком, шоком, острым 
повреждением легких и даже острой энцефалопа-
тией были описаны при тяжелой гриппозной ин-
фекции у педиатрических пациентов [107]. 

Практическая значимость применения 
цитокинов

Углубленное изучение состояния системы 
цитокинов позволяет разрабатывать способы 
прогнозирования тяжести респираторных за-
болеваний и продолжительности катаральных 
синдромов. Так, О.И. Афанасьева и соавт. пред-
лагают использовать коэффициенты поляризации 
(КП), полученные в результате расчета соотноше-
ния содержания в сыворотке крови IL-4 и IL-10 
к IFN-γ (КП1 = IL-4/IFN-γ и КП2 = IL-10/IFNγ), 
увеличение которых в несколько раз позволяет 
прогнозировать неблагоприятное течение ОРВИ 
и гриппа [108]. М.В. Шипилов рекомендует соз-
дание экспертных систем «Экспресс-диагно-
стика и прогноз течения ОРВИ» и «Нарушения 
функционирования цитокиновой сети у больных 
ОРВИ», предназначенных для диагностики цито-
кинового шторма у больных гриппом и другими 
ОРВИ с учетом комплекса клинических и лабора-
торных данных [109].

Рекомбинантные IFN по степени изученно-
сти и по масштабам применения занимают веду-
щее положение среди цитокинов, применяемых 
в клинической практике. Диапазон заболеваний, 
при которых назначаются препараты интерферо-
нов, широк. Условно его можно разделить на три 
большие группы: вирусные инфекции, онколо-
гические заболевания и другие виды патологии. 
Наиболее широко IFN используются при вирус-
ных инфекциях: грипп и другие ОРВИ, герпес, 
вирусные гепатиты, СПИД [110]. Широкое при-
менение в практике как у взрослых, так и у де-
тей для лечения различных вирусных инфекций, 
в том числе гриппа, нашли препараты ряда IFN в 
виде мазей, капель, спрея, суппозиториев (реком-
бинантный IFN-2αb: гриппферон, виферон, ген-
ферон, офтальмоферон и др.) [4, 23].

Препаратов на основе других цитокинов не-
много. Описаны ронколейкин (IL-2) и беталейкин 
(ИЛ-1β), которые применяются с противовоспа-
лительной целью. Доказана эффективность вклю-
чения в комплексную терапию гриппа и гриппо-
подобных заболеваний у взрослых интерфераля 
(IFN-α2в) (при неосложненном течении гриппа) 
и беталейкина (при гриппе, осложненном пнев-
монией) [23]. Вопрос изучения действия и при-
менения других цитокинов для лечения гриппа в 
детской практике остается открытым.

Заключение
По мнению большинства авторов, дети млад-

шего возраста характеризуются уменьшением 
способности к продукции IFN-α и -γ иммуно-
компетентными клетками, имеют сниженную 
функцию sIgA, угнетение функциональной ак-
тивности естественных киллеров, уменьшение 
антиоксидантного потенциала сыворотки крови. 
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В патогенезе гриппа велика роль IFN I, II, III ти-
пов, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL -11, 
IL -12, IL -13, IL-15, IL-18, TNF-α, мало изучена 
роль IL-22, IL-23, IL-27, IL-33. При гриппе А и В 
у детей не отмечается существенных различий в 
синтезе цитокинов. Специфическими маркерами 
тяжести острого повреждения легких при грип-
пе является повышение содержания IL-1β и IL-6. 
Наличие коморбидной патологии (ожирение, не-
доношенность, бронхиальная астма, заболевания 
ЦНС) утяжеляет течение гриппа у детей (табли-
ца). Следует продолжить изучение роли цитоки-
нов при гриппе у детей, соотношения и действия 
разных цитокинов между собой.
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Обобщенные результаты обзора литературы «Цитокины при гриппе у детей»
Summarized results of a literature review of studies on “Cytokines in influenza in children”

Цитокин Функция Ссылка

IFN-α, IFN-β, 
IFN-λ, IFN-γ

Обладают противовирусной и противоопухолевой активно-
стью. Синтез повышен в начале заболевания, очень высокий 
при тяжелом течении, одинаковый при разных штаммах виру-
са гриппа А и В. Обладают иммуномодулирующими свойства-
ми

29, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 
43, 44, 61, 62, 64, 65, 70, 
73

IL-1β + TNF-α

Участвует в воспалительных реакциях 10, 21, 22, 23, 29, 73, 74, 75

Синтез повышен в начале заболевания 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 
44, 48

Синтез при гриппе А и В не отличается 66, 66, 71, 73, 74, 90, 104

IL-2, IL-15 Пролиферация Т-лимфоцитов, индукция синтеза IFN-γ, их 
дифференцировка. Синтез повышен в начале заболевания 68, 68

IL-4 Фактор роста и дифференцировки В-лимфоцитов, стимулиру-
ют синтез IgE, созревание тучных клеток. Синтез повышен в 
начале заболевания

29, 51, 62, 64, 66, 73
IL-13 78, 83

IL-10 Угнетает синтез медиаторов воспаления. Синтез повышен как 
в начале заболевания, так и в период реконвалесценции гриппа

23, 29, 52, 53, 54, 55, 62, 
68, 69, 73, 79, 812, 95, 98

IL-6
Участвует в воспалительных реакциях, стимулирует продук-
цию белков острой фазы воспаления. Синтез повышен как на 
ранней стадии гриппа, так и в период выздоровления

23, 28, 29, 45, 46, 47, 63, 
66, 67, 71, 75, 77, 56, 88, 
104

IL-8
Фактор хемотаксиса нейтрофилов. Синтез повышен как на 
ранней стадии гриппа, так и в период реконвалесценции, при 
осложнении пневмонией синтез выше

48, 49, 50, 63, 74, 79

IL-5 Ключевой медиатор в активации эозинофилов 29, 51, 84
Синтез повышен в начале заболевания 67

IL-11, IL-12, 
IL-18

Провоспалительные цитокины, стимулируют рост и актива-
цию Т-клеток

29, 61, 64, 68, 69, 74, 93, 
105

BDNF, NGF, 
GDNF

Увеличивают гиперреактивность бронхов, продолжительность 
кашля 87

IL-22, IL-23, 
IL-27, IL -33

Провоспалительные цитокины. Роль при гриппе до сих пор 
мало изучена 61, 68, 69, 88, 89
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