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Мақсад: Муковисцидозли болаларда IL-1β ва IL-8 цитокинларининг иммун ҳолати ва профилини ўрганиш. 
Материал ва усуллар: Кузатув остига 0 ёшдан 14 ёшгача бўлган муковисцидознинг аралаш тури билан 
касалланган 65 нафар бола олинган. Натижалар: муковисцидознинг аралаш тури билан касалланган 
болаларда иммунитет тизимидаги сезиларли ўзгаришлар аниқланади. Асосий терапия олган болалар 
гуруҳида иммунологик кўрсаткичлар тикланмади, баъзи ҳолларда йил давомида бошланғич қийматдан ҳам 
камайди. Ўтказилган тадқиқотлар шуни кўрсатдики, цитокин тизимининг беқарорлиги ва иммунитет 
бузилиши муковисцидозли болаларда иммунитет танқислигининг кучайишига ва эҳтимол асоратларнинг 
ривожланиши ёки кучайишига олиб келади, бу эса иммунокорректив терапия зарурлигини белгилайди.

Калит сўзлар: болалар, муковисцидоз, иммунитет, цитокинлар.

Objective: To study the immune status and profile of cytokines- IL-1ß and IL-8 in cystic fibrosis in children. Ma-
terial and methods: 65 children with a mixed form of cystic fibrosis from 0 to 14 years old were under observation. 
Results: The data obtained allow us to conclude that significant changes in the immune system are determined in 
children with mixed-form cystic fibrosis. In the group of children receiving basic therapy, immunological indicators 
did not recover, in some cases even decreased from the initial value during the year. The conducted studies have shown 
that through failures of the cytokine network and immune disorders, cystic fibrosis contributes to the aggravation 
of immunodeficiency and possibly the development or aggravation of the course of complications, which dictates the 
need for immunocorrective therapy.

Key words: children, cystic fibrosis, immunity, cytokines.

Бронхолегочная патология занимает веду-
щее место в структуре заболеваемости детей 

всех возрастных групп [7]. Прогрессирующая пато-
логия лёгких при муковисцидозе у детей является 
причиной летальности пациентов, несмотря на ак-
тивное использование различных препаратов, про-
лонгирующих их жизнь, включая муколитическую, 
антимикробную терапию, и появление патогенети-
ческой таргетной терапии [1,5]. Муковисцидоз раз-
вивающиеся вследствие продукции экзокринными 
железами секрета повышенной вязкости вызыва-
ет вторичные изменения преимущественно в брон-
холегочной, пищеварительной, репродуктивной 
системах. Однако определяющим в клинической 
картине МВ является хронический бронхолегочный 
процесс [3].

Известна роль цитокинов в развитии и поддер-
жании хронического воспалительного процесса, в 
том числе при муковисцидозе. Цитокины, являясь 
начальным звеном активации иммунного ответа, 
определяют эффективность и тип иммунологиче-
ского реагирования на инфекционные и неинфек-
ционные агенты, принимают непосредственное 
участие в развитии и регуляции воспалительных, 
иммунных реакций. По мнению некоторых авторов, 
хронический воспалительный процесс при муковис-

цидозе поддерживается за счет дисбаланса про- и 
противовоспалительных цитокинов, в том числе IL-
4, IL-8, IFNγ и их определение может рассматривать-
ся как маркеры воспаления. Причиной высоких кон-
центраций IL-8 в дыхательных путях может быть и 
первичный дефект белка муковисцидоза трансмем-
бранного регулятора проводимости. TNF-α и IL-6 
способствуют хронизации воспаления за счет повы-
шения адгезии основных эффекторных клеток хро-
нического воспаления – макрофагов, а также за счет 
активации тромбоцитов и индукции синтеза актив-
ных форм кислорода [6,8].  

Прогрессирующая патология лёгких при муко-
висцидозе у детей является причиной летальности 
пациентов, несмотря на активное использование 
различных препаратов, пролонгирующих их жизнь, 
включая муколитическую, антимикробную тера-
пию, и появление патогенетической таргетной те-
рапии [4]. 

Некоторые вопросы клинической диагности-
ки муковисцидоза требуют дальнейшего изучения, 
есть немало нерешенных проблем, касающихся ди-
агностики и прогнозирования исхода заболевания.  

Цель исследования. Изучить иммунный статус и 
профиль цитокинов- IL-1β и IL-8 при муковисцидо-
зе у детей.



ISSN 2181-7812 www.tma-journals.uz 70

2 
се

кц
ия

Материал и методы исследования.  В исследо-
вание были включены 65 детей с муковисцидозом 
смешанной формы в возрасте от 0 до 14 лет.  В ка-
честве группы сравнения обследованы 25 детей с 
реккурентным течением обструктивного бронхита. 
Контрольную группу составили 20 практически здо-
ровых детей аналогичного возраста. 

Диагноз муковисцидоза верифицирован на ос-
новании комплексных клинико-инструментальных 
исследований: на основании жалоб, тщательно со-
бранного анамнеза, клинических симптомов, поло-
жительным результатом неонатального скринин-
га по иммунореактивному трипсину, путём сбора и 
анализа пота, обязательного рентгенологическо-
го подтверждения. Анализ общего состояния орга-
низма также проводился по данным консультаций 
смежных специалистов. Диагноз муковисцидоза 
был подтверждён с помощью потовой пробы на ап-
парате MACRODUCT США VESCOR-3700.

Нозологический диагноз у наблюдаемых детей 
с муковисцидозом формировался в соответствии с 
«Международной статистической классификацией 
болезней и проблем, связанных со здоровьем» Х пе-
ресмотра (МКБ-Х) [2].

При проведении обследования использова-
лась разработанная нами анкета исследования. Она 
включает паспортные данные, данные анте-, интра- 
и постнатального периода, антропометрические 
данные при рождении и при поступлении, состоя-
ние органов и систем при объективном осмотре. 

В процессе комплексного клинико-лаборатор-
ного обследования детей использовались общекли-
нические, инструментальные, иммунологические и 
статистические методы исследования.    

Исследования потовой пробы проводили изу-
чением проводимости ионов хлора в потовой жид-
кости больного, с помощью потовых анализаторов 
«Macroduct»-Sweat-Chek, фирмы Vescor (США) 3700 - SYS.

Иммунологические исследования. Исследование 
системы иммунитета: CD3+ -, CD4+-, CD8+-, CD16+-, CD20+ – 
лимфоцитов, фагоцитарную активность нейтрофилов 
определяли с использованием антилимфоцитарных 
антител производства НИИ иммунологии Российской 
Федерации (г. Москва). 

Концентрацию цитокинов - IL-1β и IL-8 в сыво-
ротке крови определяли методом иммунофермент-
ного анализа на полуавтоматическом ИФ анали-
заторе «Multiskan FC» (Финляндия) в лаборатории 
биохимии Республиканского специализированного 
научно-практического медицинс-кого центра педи-
атрии Республики Узбекистан. 

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась программой, разработанной в 
пакете Microsoft Office Excel-2012. Использовались 
методы вариационной статистики с вычислени-
ем средних арифметических значений (М), их стан-
дартных ошибок (m) и достоверных различий по 
критерию Фишера-Стьюдента. 

Результаты исследования и их обсуждение. 
Результаты исследований иммунного статуса обсле-
дованных больных позволили установить различ-

ной выраженности иммуннодефицитное состояние 
с признаками напряжения гуморального звена им-
мунитета и разнонаправленным характером имму-
нологических сдвигов. У больных муковисцидозом в 
фазе обострения заболевания выявлены следующие 
отклонения: достоверное снижение относительно-
го числа CD3+- лимфоцитов в 1,9 раз, по отношению 
к контрольной группе (33,1±1,1% при 65,2±6,4% у 
детей контрольной группы, Р<0,001) и в 1,4 раз по 
отношению к группе сравнения (45,1±2,2% у детей 
с реккурентным течением обструктивного бронхи-
та, Р<0,001). В свою очередь у детей с реккурентным 
течением обструктивного бронхита отмечается до-
стоверное снижение относительного числа CD3+- 
лимфоцитов в 1,4 раз, по отношению к контроль-
ной группе (Р<0,001). При изучении количества 
CD4+-лимфоцитов был выявлено их достоверное 
снижение в 1,5 раза у детей с муковисцидозом по 
отношению к контрольной группе (25,8±0,5%, при 
39,1±2,1% у детей контрольной группы, Р<0,001) 
и в 1,0 раз по отношению к группе сравнения (при 
30,3±2,9% у детей с реккурентным течением об-
струк-тивного бронхита, Р<0,01).

Количество CD8+-лимфоцитов, у детей с муко-
висцидозом оказалось увеличенным в 1,3 раза по 
сравнению с показателями практически здоровых 
детей. Отмечалось достоверное повышение отно-
сительного числа CD8+-лимфоцитов у детей с му-
ковисцидозом (23,9±0,9% при 19,5±1,9% у детей 
контрольной группы, Р<0,05), и достоверное повы-
шение в 1,5 раз по отношению к группе сравнения 
(15,9±1,4%, Р<0,01). Вместе с этим отмечалось до-
стоверное повышение в 1,7 раза относительного 
числа CD16+-лимфоцитов, по сравнению с детьми 
контрольной группы - и составило 25,8±0,9% при 
15,4±1,9% у практически здоровых детей; Р<0,01). 

Также нами определилось достоверное снижение 
фагоцитарной активности нейтрофилов у детей с му-
ковисцидозом и реккурентным течением обструк-
тивного бронхита. У детей с муковисцидозом оно 
составило 33,9±1,0%, что было в 1,7 раз меньше по от-
ношению к контрольной группе (58,5±2,3%, Р<0,001). 
В группе детей с муковисцидозом отмечалась тен-
денция к повышению CD20+ - лимфоцитов в 1,5 раза 
(26,9±0,5% при 18,2±1,7% у детей контрольной груп-
пы, Р<0,01). У детей из группы сравнения также отме-
чалось достоверное повышение CD20+ - лимфоцитов, 
в 1,6 раз и составило 29,5±0,8% (Р<0,01). 

Об активации гуморального звена иммунитета 
свидетельствует повы-шенная концентрация имму-
ноглобулинов IgG, IgА, IgM. В частности, у детей с му-
ковисцидозом отмечалось достоверное повышение 
содержания IgG до 1234,2±33,9 мг/%, что в 1,4 раз 
выше чем в контрольной группе (890±61,4 мг/%, 
Р<0,001) и в 1,3 раз выше чем в группе сравнения 
(950,7±30,0 мг/%, Р<0,01). Содержание IgА, у детей 
с муковисцидозом было увеличенным в 1,1 раз по 
сравнению с показателями практически здоровых 
детей. Выявлено достоверное повышение содержа-
ния IgА у детей с муковисцидозом (131,3±5,2 мг/% 
при 112,3±4,1 мг/% у детей контрольной группы, 
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Р<0,01) и достоверное повышение в 1,3 раз по отно-
шению к группе сравнения (99,2±5,0 мг/%, Р<0,001). 
Вместе с этим отмечалось достоверное повыше-
ние в 1,2 раза содержания IgМ, по сравнению с деть-
ми контрольной группы - и составило 130,51±3,49 
мг/%, при 109,5±2,24 мг/% у практически здоровых 
детей; Р<0,001). Содержание IgМ у детей с муковис-
цидозом по отношению к группе сравнения было 
1,1 раз выше, этот показатель у детей с реккурент-
ным течением обструктивного бронхита составил 
117,0±2,9 мг/%, (Р<0,01). 

Проведенные нами исследования цитокитново-
го статуса и анализ уровня IL-1β в сыворотке крови 

больных муковисцидозом позволили получить сле-
дующие результаты (табл.1). Было выявлено, что у 
детей с муковисцидозом в фазе обострения заболе-
вания уровень IL-1β  повысился в 3,4 раза по срав-
нению с данными практически здоровых детей и 
составил в среднем 101,0±4,8 пг/мл (Р<0,001), по от-
ношению к группе сравнения повысился в 1,3 раза 
(75,0±4,5 пг/мл, Р<0,01). Уровень IL–8 достоверно 
повысился в 2,9 раза по сравнению с данными де-
тей контрольной группы, что составило в среднем 
59,3±2,4 пг/мл (Р<0,001), но по отношению к группе 
сравнения этот показатель был достоверно ниже в 
1,3 раза (Р<0,01). 

Таблица 1
Сравнительный анализ цитокинов у обследованных детей, (М±m)

Показатели
Практически 

здоровые дети 
(n=20) (I)

Обструктивный брон-
хит с рекур-рентным 
тече-нием (n=25) (II)

Дети с муко-
висци-дозом 
(n=65) (III)

Р Р1

IL-1β  (пг/мл) 29,7±3,5 75,1±4,5 101,0±4,8 <0,001 <0,01

IL–8 (пг/мл) 21,4±3,6 80,0±3,5 59,3±2,4 <0,001 <0,01
Примечание: Р - достоверность различий показателей между I и II группами больных;
                             Р1 - достоверность различий показателей между II и III группами больных.  

Таким образом, полученные данные позволяют 
сделать заключение о том, что у детей при муковисци-
дозе смешанной формы определяются значительные 
изменения в системе иммунитета. В группе детей, по-
лучавших базисную терапию, иммунологические по-
казатели не восстановились, в течение года в некото-
рых случаях даже снижались от исходного значения. 
Проведенные исследования показали, что через сбои 
цитокиновой сети и иммунных нарушений муковисци-
дозом способствует усугублению иммунодефицита и 
возможно, развитию или утяжелению течения ослож-
нений, что диктует необходимости проведения имму-
нокорригирующей терапии.

Выводы
1. У детей с муковисцидозом происходит: дисба-

ланс клеточного звена иммунитета за счет снижения 
CD3+-, CD4+- лимфоцитов и повышения CD8+-, CD16+-, 
СD20+-лимфоцитов, снижения фагоцитарной активно-
сти нейтрофилов по сравнению с детьми контроль-
ной группы.

2. При муковисцидозе у детей в фазе обострения 
заболевания определяется гиперпродукция цито-
кинового профиля (IL-1β в 3,4 раза, IL–8 в 2,9 раза), 
являющиеся диагностическим маркером воспали-
тельной реакции в условиях гипоксии. 
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