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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Грипп и другие острые респираторные вирусные инфекции занимают ведущую позицию в структуре 
инфекционной заболеваемости у детей. Определение степени тяжести гриппа в начале заболевания и выявление 
риска развития осложнений представляют интерес для изучения и поиска наиболее информативных прогностических 
маркёров.
Цель исследования. Разработать прогностическую модель тяжести сезонного гриппа у детей на основании анализа 
клинико-лабораторных данных, цитокинового профиля и показателей системы «липопероксидация — антиоксидант-
ная защита» на ранних этапах заболевания.
Методы. Проведено когортное исследование с участием 104 детей с диагнозом «грипп», подтверждённым методом 
полимеразной цепной реакции. Исследование выполнили на базе ОГБУЗ «Иркутская областная инфекционная кли-
ническая больница» в период сезонного подъёма заболеваемости в 2018–2019 гг. Спонтанный уровень цитокинов 
(IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α, IFN-α, IFN-γ), высокочувствительного С-реактивного белка (СРБ) в плазме крови опреде-
ляли методом иммуноферментного анализа; параметры системы «липопероксидация — антиоксидантная защита» — 
спектрофотометрическими и флуориметрическимими методами.
Результаты. Грипп у детей сопровождается катаральными симптомами, лихорадкой и синдромом интоксика-
ции. Отмечено значительное повышение уровня IL-1β в 940 раз, IL-4 — в 260 раз, IL-8 — в 63,44 раза, TNF-α — 
в 4,34 раза, IFN-γ — в 3,97 раза, IL-6 — в 43,77 раза, IFN-α — в 2090 раз, а также уровня высокочувствительного 
СРБ — в 31,76 раза. У детей всех возрастных групп обнаружено значимое снижение уровня ретинола — в 1,41 раза, 
α-токоферола — в 1,46 раза, общей антиокислительной активности — в 1,02 раза, GSH и GSSG — в 1,16 раза. Мето-
дом логистической регрессии из 94 клинико-лабораторных показателей были выделены наиболее информативные 
предикторы тяжести гриппа: максимальная температура тела при госпитализации (р=5,0×10−4), наличие пневмонии 
(р=3,0×10−4), уровень высокочувствительного СРБ (p=3,1×10−4) и кетодиенов-сопряжённых триенов (р=3,1×10−4).
Заключение. У детей при сезонном гриппе наблюдается значительное повышение про- и противовоспалительных ци-
токинов без значимых различий по возрасту с дефицитом основных антиоксидантных факторов защиты. Определение 
максимальной температуры тела при госпитализации, выявление пневмонии, а также уровней высокочувствительно-
го СРБ и кетодиенов-сопряжённых триенов позволяют прогнозировать степень тяжести заболевания. Разработанный 
алгоритм прогноза удобен и может быть рекомендован для использования в клинической практике.

Ключевые слова: грипп; прогнозирование; степень тяжести; дети.

Как цитировать:
Казанцева Е.Д., Петрова А.Г., Даренская М.А., Михалевич И.М., Семёнова Н.В., Шолохов Л.Ф., Рычкова Л.В., Колесникова Л.И. Прогнозирование 
степени тяжести сезонного гриппа у детей: когортное исследование // Цитокины и воспаление. 2024. Т. 21, № 4. С. 221–230. DOI: 10.17816/CI688520 
EDN: CHZZSK

Оригинальное исследование

Рукопись получена: 01.08.2025	 Рукопись одобрена: 01.09.2025	 Опубликована online: 09.11.2025

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://doi.org/10.17816/CI688520
https://elibrary.ru/chzzsk
https://doi.org/10.17816/CI688520EDN:
https://doi.org/10.17816/CI688520EDN:
https://elibrary.ru/chzzsk


222
Cytokines and InflammationVol. 21 (4) 2024

Article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 International License
© Eco-Vector, 2024

DOI: https://doi.org/10.17816/CI688520	 EDN: CHZZSK

Prediction of Seasonal Influenza Severity in Children: 
A Cohort Study
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ABSTRACT
BACKGROUND: Influenza and other acute respiratory viral infections are among the leading causes of infectious morbidity 
in children. Early determination of influenza severity and identification of the risk of complications represent an important focus 
for studying and identifying the most informative prognostic markers.
AIM: This study aimed to develop a severity prediction model for seasonal influenza in children based on clinical-laboratory 
data, cytokine profile parameters, and indices of the lipid peroxidation–antioxidant defense system during the early stages 
of the disease.
METHODS: A cohort study included 104 children with polymerase chain reaction-confirmed influenza. The study was 
carried out at the Irkutsk Regional Infectious Clinical Hospital during the 2018–2019 seasonal epidemic rise. Plasma levels 
of spontaneous cytokine production (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α, IFN-α, IFN-γ) and high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) 
were measured by enzyme-linked immunosorbent assay; indices of the lipid peroxidation–antioxidant defense system were 
assessed by spectrophotometric and fluorometric methods.
RESULTS: Influenza in children manifested with catarrhal symptoms and intoxication syndrome. Significant increases were 
observed for IL-1β (×940), IL-4 (×260), IL-8 (×63.44), TNF-α (×4.34), IFN-γ (×3.97), IL-6 (×43.77), IFN-α (×2090), and hsCRP 
(×31.76). Across all age groups, levels of retinol (×1.41 decrease), α-tocopherol (×1.46 decrease), total antioxidant activity 
(×1.02 decrease), GSH and GSSG (×1.16 decrease) were significantly reduced. Logistic regression identified the most informative 
severity predictors among 94 clinical-laboratory variables: maximum body temperature at admission (p = 5.0×10−4), presence 
of pneumonia (p = 3.0×10−4), hsCRP (p = 3.1×10−4) and ketodienes–conjugated trienes (p = 3.1×10−4).
CONCLUSIONS: Seasonal influenza in children is characterized by marked elevation of pro- and anti-inflammatory cytokines 
across age groups combined with deficiency of key antioxidant defense factors. Measurement of maximum body temperature 
at admission, identification of pneumonia, and determination of hsCRP and ketodienes–conjugated trienes levels enables 
severity prediction. The proposed prediction algorithm is practical and may be recommended for clinical use.
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ОБОСНОВАНИЕ
Грипп  — острая респираторная вирусная инфекция 

с воздушно-капельным путём передачи, вызываемая 
вирусами гриппа  [1]. Для заболевания характерны лихо-
радка и симптомы общей интоксикации, которые домини-
руют над умеренно выраженным катаральным синдромом 
в верхних отделах респираторного тракта (преимуще-
ственно носоглотки, гортани и трахеи) [2, 3]. В патогенезе 
гриппа значительную роль занимают цитокины и показа-
тели неспецифической системы «липопероксидация  — 
антиоксидантная защита» [4–6]. 

При оценке тяжести гриппа у детей в настоящее время 
учитывают выраженность интоксикации, уровень воспа-
лительных изменений респираторного тракта, наличие 
геморрагического синдрома и осложнений1 [7, 8]. Согласно 
данным литературы, существует способ прогнозирования 
течения пандемического гриппа у детей  [9], основанный 
на многофакторной регрессии и включающий определение 
в сыворотке крови уровней матриксной металлопротеазы-9,  
аспартатаминотрансферазы, интерлейкина-1β (IL-1β), 
фактора фон Виллебранда и фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α). Эти маркёры в большей степени определяют 
возникновение эндотелиальной дисфункции и геморра-
гических осложнений при пандемическом гриппе у де-
тей [9]. Поэтому поиск наиболее информативных маркёров 
для прогнозирования степени тяжести сезонного гриппа 
у детей представляет интерес для изучения.

ЦЕЛЬ
Разработать прогностическую модель тяжести се-

зонного гриппа у детей на основании оценки клинико- 
лабораторных данных, цитокинового профиля и показа-
телей системы «липопероксидация  — антиоксидантная 
защита» на ранних сроках заболевания.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено многоцентровое когортное исследование.
Критерии включения:

•	 дети в возрасте от 1 мес до 11 лет; 
•	 установленный диагноз «грипп», вирус идентифици-

рован и подтверждён методом полимеразной цепной 
реакции в мазке из ротоглотки (качественный); 

•	 отсутствие конкурирующих инфекционных заболеваний; 
•	 согласие родителей/законных представителей ребёнка 

на участие в исследовании. 
Контрольную группу составили практически здоровые 

дети в количестве 112 человек, сопоставимые по полу 
и возрасту. 

1 �Международная общественная организация «Евро-Азиатское общество по инфекционным болезням», Национальная ассоциация специалистов 
по инфекционным болезням им. акад. В.И. Покровского (НАСИБ). «Клинические рекомендации. Грипп». 2025. Министерство здравоохранения 
Российской Федерации. Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/249_2 Дата обращения: 10.10.2025.

Критерии включения в контрольную группу: 
•	 дети в возрасте от 1 мес до 11 лет; 
•	 дети, имеющие I, II группы здоровья (определённые 

на основании заключения участкового педиатра); 
•	 дети без признаков острой респираторной вирусной 

инфекции или спустя 14 дней после выздоровления; 
•	 согласие родителей/законных представителей ребёнка 

на участие в исследовании. 
Клиническая часть работы проведена на базе ОГБУЗ 

«Иркутская областная инфекционная клиническая боль-
ница», ОГАУЗ ГИМДКБ (Детская поликлиника № 1), лабо-
раторная часть работы — на базе лаборатории патологи-
ческой физиологии и лаборатории физиологии и патологии 
эндокринной системы ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции человека».

Набор пациентов осуществляли в период эпидеми-
ческого подъёма заболеваемости сезонным гриппом 
и острыми респираторными вирусными инфекциями 
2018–2019  гг. Набор пациентов для контрольной группы 
осуществляли случайным образом с сентября по февраль 
2024 г. при посещении участкового педиатра во время 
планового осмотра. Обработку и анализ полученной ин-
формации провели в 2024–2025 гг.

Описание медицинского вмешательства
На базе ОГБУЗ «Иркутская областная инфекционная 

клиническая больница» проведено стандартное клинико- 
анамнестическое, лабораторное и инструментальное об-
следование, а также дополнительное (иммуноферментное 
исследование и оценка параметров перекисного окисления 
липидов, антиоксидантной защиты  — ПОЛ‑АОЗ). Забор 
крови у детей проводили натощак из локтевой вены в ва-
куумные пробирки (Vacutainer) в 1-й день госпитализации 
в инфекционный стационар, в объёме 5 мл, с последую-
щей доставкой в лабораторию клиники не позднее 60 мин 
с момента взятия крови. В случае отсроченной доставки 
кровь хранили при температуре от +4 до −60 °С (в холо-
дильнике) и далее транспортировали в лабораторию 
в специальных контейнерах. Сыворотку получали путём 
центрифугирования пробирок при 3000 об/мин в течение 
10 мин. Полученную сыворотку хранили в одноразовых 
пробирках типа Еppendоrf при −40  °С; размораживание 
осуществляли не более одного раза. В ОГАУЗ ГИМДКБ 
(Детская поликлиника №  1) проводили набор пациентов 
контрольной группы, включающий забор крови из локте-
вой вены и дальнейшую транспортировку в лабораторию.

Основной исход исследования
Все пациенты, проходившие обследование 

и лечение в больнице, были выписаны с улучшением 

https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/249_2
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или выздоровлением; неблагоприятных исходов не заре-
гистрировано.

Дополнительных исходов исследования не выявлено.

Анализ в группах
Распределение детей по возрастным группам осуще-

ствляли в соответствии с периодизацией детского возра-
ста [10]: 
•	 грудной возраст — 1 мес — 1 год;
•	 раннее детство — 1 год — 2 года 11 мес 29 дней; 
•	 дошкольный возраст — 3 года — 6 лет 11 мес 29 дней; 
•	 младший школьный возраст  — девочки 7–10 лет, 

мальчики 7–11 лет.
Для построения прогностической модели выде-

лены подгруппы по степени тяжести заболевания: 
82  (78,8%)  ребёнка со среднетяжёлой формой гриппа, 
22 (21,2%) ребёнка — с тяжёлой формой.

Методы регистрации исходов
Использованы клинико-анамнестические методы 

(сбор жалоб и анамнеза заболевания и жизни, оценка 
вакцинального статуса), физикальное обследование 
(пальпация, перкуссия, аускультация), стандартные лабо-
раторные исследования: клинический анализ крови с фор-
мулой, биохимический анализ крови, общий анализ мочи, 
обнаружение РНК/ДНК респираторных вирусов в мазках 
носо- и ротоглотки методом полимеразной цепной реак-
ции, иммуноферментный анализ (ИФА) крови на IgM/IgG  
к хламидии, микоплазме, возбудителю коклюша,  
ВИЧ‑инфекции; ИФА кала на IgM к ротавирусу и норо-
вирусу, бактериологическое исследование кала на острые 
кишечные инфекции. Дополнительно проводили электро-
кардиографию, пульсоксиметрию, рентгенографию и уль-
тразвуковое исследование органов по показаниям. 

Спонтанный уровень цитокинов (IL-1β, IL-4, IL-6, IL‑8, 
TNF-α, IFN-α, IFN-γ), а также высокочувствительного 
С-реактивного белка (СРБ) в плазме определяли методом 
твердофазного ИФА с использованием диагностических 
тест-систем «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) на анализа-
торе MultiskanEX (Thermo Electron, Германия). 

Оценку активности неспецифической системы липо-
пероксидации проводили по содержанию ненасыщенных 
двойных связей (Дв. св.), первичных продуктов — диено-
вых конъюгатов (ДК), вторичных продуктов — кетодиенов 
и сопряжённых триенов (КД-СТ), а также конечных про-
дуктов — шиффовых оснований в плазме крови. Состоя-
ние системы АОЗ оценивали по общей антиокислительной 
активности (АОА), активности супероксиддисмутазы (СОД) 
в сыворотке, уровню восстановленного и окисленного глу-
татиона (GSH и GSSG) в эритроцитах (гемолизате), а также 
по концентрации α-токоферола и ретинола (флуориме-
трический метод). Измерения производили на спектро-
фотометре СФ-2000 (Россия), спектрофлюорофотометре 
ВТS‑350 (Испания) и флуорате-02 АБФ-ФТ (Россия). Ко-
нечные продукты ПОЛ, реагирующие с тиобарбитуровой 

кислотой, определяли флуориметрически с помощью 
набора «Агат» (Россия).

Статистический анализ данных
Статистический анализ данных проведён в про-

грамме Statistica 10.0 (StatSoft, США). Размер выборки 
предварительно не рассчитывали. Характер распреде-
ления изучаемых признаков определяли при размере 
выборок n >50  — по критерию Колмогорова–Смирнова, 
а при n <50 — по критерию Шапиро–Уилка. Для описания 
количественных признаков, не соответствующих закону 
нормально распределения, использовали медиану  (Ме), 
верхний и нижний квартили (Q1; Q3). Значимость раз-
личий количественных признаков с ненормальным рас-
пределением оценивали с использованием критерия  
Манна–Уитни (U-test). Прогностическая модель построена 
путём ROC‑анализа и логистической регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные результаты
Этиологическая структура гриппа: грипп А(H1N1) 

выявлен у 13,5% пациентов (n=14), А(H3N2)  — у 31,7% 
(n=33), A(H1N1)pdm2009  — у 43,3% (n=45), грипп B  — 
у 9,6% (n=10), грипп А несубтипированный — у 1,9% (n=2). 
Средний возраст пациентов составил 3,0 (1,75–5,0) года. 
Среди обследованных было 40 (38,5%) мальчиков и 64 
(61,5%) девочки. Поступление пациентов в стационар про-
исходило на 2,0 (2,0–4,0) день болезни. Чаще всего отмеча-
ли следующие клинические симптомы: насморк — в 76,9% 
случаев (n=80), кашель — в 96,2% случаев (n=100), лихо-
радка — в 97,1% (n=101), интоксикация — в 70,2% (n=73).

Дополнительные результаты
У детей с сезонным гриппом концентрации исследуе-

мых цитокинов и уровень высокочувствительного СРБ 
в сыворотке крови значительно превышали верхнюю 
границу референсных значений: уровень IL-1β  — выше 
в 940 раз, IL-4 — в 260 раз, IL-8 — в 63,44 раза, TNF-α — 
в 4,34 раза, INF-γ  — в 3,97 раза, IL-6  — в 43,77 раза, 
INF-α  — в 2090 раз, уровень высокочувствительного 
СРБ — выше в 31,76 раза, все показатели статистически 
значимо превышали уровни контрольной группы (табл. 1).

Наибольший синтез СРБ отмечен у детей раннего воз-
раста; максимальные уровни TNF-α, IFN-γ, IL-6 — у детей 
грудного возраста. Концентрация IL-4 была выше у де-
тей дошкольного возраста; синтез IL-8 и IFN-α  — выше 
у детей младшего школьного возрастов, однако различия 
не достигали статистической значимости. Соотношение 
сывороточного IL-4 к IFN-γ составило 14,5 (0,5; 32,0) у де-
тей с пневмонией и 1,37 (0,46; 6,17) у детей без пневмонии 
(p=2,1×10−3). Площадь под ROC-кривой для IL-4 как мар-
кёра интоксикации составила 0,729; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,611–0,846; p=4,5×10−6.Чувствительность 
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и специфичность метода составили 61,2 и 78,6% соответ-
ственно.

При анализе системы «липопероксидация  — анти-
оксидантная защита» у детей с сезонным гриппом 
отмечены статистически значимые различия всех 
исследуемых показателей в сравнении с контрольной 
группой, а также были выявлены возрастные различия: 
дети грудного возраста имели статистически значимо 
более высокий уровень Дв. св., ДК, КД-СТ, СОД, в отли-
чие от детей других возрастных групп. У детей раннего 

возраста отмечены более низкие уровни продуктов, реа-
гирующих с тиобарбитуровой кислотой, дети младшего 
школьного возраста имели высокий синтез шиффовых 
оснований, по сравнению с детьми других возрастов 
(табл. 2). У детей всех возрастных групп при гриппе зна-
чимо ниже уровни ретинола  — в 1,41 раза, α-токофе-
рола — в 1,46 раза, АОА — в 1,02 раза, GSH и GSSG — 
в 1,16 раза (табл. 3).

Известен способ прогнозирования тяжёлого течения 
гриппа по клиническим рекомендациям, включающий 

Таблица 1. Содержание цитокинов и СРБ периферической крови у детей с сезонным гриппом в зависимости от возраста, Ме (Q25; Q75)
Table 1. Peripheral plasma cytokine and hsCRP levels in children with seasonal influenza by age group, Me (Q25; Q75)

Показатель
Контроль, 
1 мес — 

1 год (n=13)

Грипп, 
1 мес — 

1 год (n=7)

Контроль, 
1 год — 
2 года 
11 мес 

29 дней 
(n=25)

Грипп, 
1 год — 
2 года 
11 мес 

29 дней 
(n=38)

Контроль, 
3 года — 

6 лет 11 мес 
29 дней 
(n=48)

Грипп, 
3 года — 

6 лет 11 мес 
29 дней 
(n=47)

Контроль, 
7 лет — 

11 лет 
(n=36)

Грипп, 
7 лет — 

11 лет 
(n=12)

p

Группа 1 2 3 4 5 6 7 8

СРБ, мг/л
0,41 

(0,10; 1,32)
14,43 

(7,70; 19,10)
0,16 

(0,05; 0,52)
14,85 

(3,10; 18,50) 
0,37 

(0,16; 0,96)
13,50 

(7,20; 18,10)
0,54 

(0,31; 0,68)
13,15 

(2,20; 19,10)

р1–2=1,1×10−6

р3–4=1,2×10−6

р5–6=1,2×10−6

р7–8=1,3×10−6

IL-1β, пг/мл
0,01 

(0,01; 0,01)
8,10 

(3,20; 18,30)
0,01 

(0,01; 0,01)
10,10 

(3,80; 31,40)
0,01 

(0,01; 0,01)
14,50 

(4,80; 31,70)
0,01 

(0,01; 0,01)
21,60 

(4,33; 25,80)

р1–2=1,1×10−6

р3–4=1,0×10−6

р5–6=1,0×10−6

р7–8=1,1×10−6

IL-4, пг/мл
0,01 

(0,01; 0,42) 
3,20 

(2,00; 7,80)
0,01 

(0,01; 0,01)
2,90 

(1,30; 6,30)
0,01 

(0,01; 0,01)
3,90 

(2,20; 5,10)
0,01 

(0,01; 0,42)
3,40 

(1,42; 5,40)

р1–2=1,2×10−6

р3–4=1,0×10−6

р5–6=1,0×10−6

р7–8=1,1×10−6

IL-8, пг/мл
4,04 

(2,65; 8,35)

148,60 
(79,86; 
294,20)

3,95 
(1,63; 6,37)

179,00 
(91,00; 
253,90)

3,88 
(2,45; 5,35)

186,00 
(125,80; 
291,40)

2,73 
(1,90; 3,98)

186,50 
(101,00; 
298,70)

р1–2=1,0×10−6

р3–4=1,0×10−6

р5–6=1,1×10−6

р7–8=1,1×10−6

TNF-α, пг/мл
1,85 

(1,13; 2,88)
7,00 

(3,91; 7,80)
1,31 

(0,73; 1,95)
3,99 

(1,80; 5,50)
0,65 

(0,01; 1,92)
3,70 

(1,70; 4,90)
0,75 

(0,01; 1,25)
2,85 

(1,40; 4,80)

р1–2=1,1×10−6

р3–4=1,1×10−6

р5–6=1,0×10−6

р7–8=1,2×10−6

IFN-γ, пг/мл
2,03 

(0,54; 3,49)
4,30 

(1,70; 10,08)
2,87 

(0,47; 4,06)
3,60 

(1,30; 6,50)
1,14 

(0,01; 2,82)
3,34 

(1,90; 5,80)
0,11 

(0,01; 1,07)
4,00 

(1,89; 4,30)

р1–2=1,1×10−6

р3–4=1,1×10−6

р5–6=1,1×10−6

р7–8=1,2×10−6

IL-6, пг/мл
1,65 

(1,47; 3,30)

65,10 
(10,26; 
69,90)

1,59 
(0,12; 2,95)

37,75 
(22,00; 
44,19)

1,49 
(0,02; 2,21)

27,90 
(15,40; 
42,00)

0,35 
(0,01; 1,55)

38,00 
(15,70; 41,40)

р1–2=1,3×10−6

р3–4=1,2×10−6

р5–6=1,2×10−6

р7–8=1,3×10−6

IFN-α, пг/мл
0,01 

(0,01; 0,01)
52,00 

(3,70; 101,00)
0,01 

(0,01; 0,88)
32,00 

(6,60; 54,80)
0,01 

(0,01; 0,14)

44,10 
(10,00; 
63,54)

0,01 
(0,01; 1,84)

52,25 
(20,40; 
60,10)

р1–2=1,0×10−6

р3–4=1,0×10−6

р5–6=1,1×10−6

р7–8=1,0×10−6

КП=IL-4/IFN-γ, 
усл. ед.

0,02 
(0,00; 0,16)

0,97 
(0,57; 1,20)

0,00 
(0,00; 0,08)

1,10 
(0,33; 2,32)

0,02 
(0,00; 1,00)

0,96 
(0,49; 2,58)

1,00 
(0,29; 1,00)

1,03 
(0,33; 2,27)

р1–2=1,2×10−6

р3–4=1,1×10−6

р5–6=1,0×10−6

р7–8=1,0×10−6

Примечание. СРБ — С-реактивный белок; IL — interleukin (интерлейкин); TNF — tumor necrosis factor (фактор некроза опухоли); IFN — interferon 
(интерферон); КП – коэффициент поляризации.
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определение следующих клинических симптомов: 
повышение температуры тела, выраженность инток-
сикации, характер воспалительных изменений респи-
раторного тракта (наличие ринофарингита, трахеита, 
бронхита, пневмонии), выраженность геморрагиче-
ского синдрома, наличие осложнений1. При тяжёлой 
степени заболевания лейкоциты повышены более 
12×109/л или снижены менее 3×109/л, нейтрофилы мо-
гут превышать 60%, появляется более 10% незрелых 
форм нейтрофилов (метамиелоцитов, миелоцитов, па-
лочкоядерных), возможно снижение гемоглобина и ко-
личества тромбоцитов. Лейкопения у больных гриппом 
является прогностически неблагоприятным фактором, 
свидетельствующем о высоком риске вирусной пнев-
монии; лейкоцитоз с нейтрофилёзом и сдвигом фор-
мулы влево указывают на высокий риск развития 
вирусно-бактериальной пневмонии или других бакте-
риальных осложнений гриппа. Биохимические показа-
тели крови меняются в зависимости от степени тяже-
сти и осложнений гриппа. Диагностическим считается 

повышение уровня СРБ и прокальцитонина более чем 
на 2 стандартных отклонения от нормы. Определение 
степени тяжести, согласно данному способу, носит 
ориентировочный характер и обладает более низкой 
точностью, поскольку чувствительность метода состав-
ляет 77,21% и не предусматривает градацию и количе-
ственную оценку показателей. В доступной литературе 
описан способ прогнозирования течения пандемиче-
ского гриппа у детей  [9], в котором с использованием 
многофакторной регрессии установлены показатели 
с определением в сыворотке крови матриксной метал-
лопротеазы-9, аспартатаминотрансферазы, IL-1β, фак-
тора фон Виллебранда и TNF-α. Указанные показатели 
преимущественно отражают возникновение эндотели-
альной дисфункции и геморрагических осложнений 
пандемического гриппа у детей. 

С целью изучения клинико-лабораторных данных 
в качестве факторов риска развития тяжёлого гриппа 
и разработки прогностической модели для оценки 
среднетяжёлого и тяжёлого сезонного гриппа у детей 

Таблица 2. Содержание продуктов липопероксидации у детей с сезонным гриппом в различных возрастных группах, Ме (Q25; Q75)
Table 2. Lipid peroxidation product levels in children with seasonal influenza across age groups, Me (Q25; Q75)

Показатель
Контроль, 
1 мес — 

1 год (n=13)

Грипп, 
1 мес — 

1 год (n=7)

Контроль, 
1 год — 
2 года 
11 мес 

29 дней 
(n=25)

Грипп, 
1 год — 
2 года 
11 мес 

29 дней 
(n=38)

Контроль, 
3 года — 

6 лет 11 мес 
29 дней 
(n=48)

Грипп, 
3 года — 

6 лет 11 мес 
29 дней 
(n=47)

Контроль, 
7 лет — 

11 лет 
(n=36)

Грипп, 
7 лет — 

11 лет 
(n=12)

p

Группа 1 2 3 4 5 6 7 8

Дв. св., усл. ед.
1,52 

(1,26; 1,64)
2,77 

(2,70; 3,16) 
1,54 

(1,18; 1,86)
2,24 

(1,42; 2,78)
1,94 

(1,62; 2,19)
2,10 

(1,14; 3,04)
1,80 

(1,22; 2,08)
2,50 

(0,88; 2,76)

p1–2=2,8×10−6

p3–4=1,0×10−6

p5–6=1,3×10−6

p7–8=1,1×10−6

p2–6=4,1×10−3

ДК, мкмоль/л
0,44 

(0,33; 0,96)
2,59 

(2,38; 3,47) 
0,69 

(0,52; 1,11)
1,96 

(1,58; 2,96)
0,98 

(0,69; 1,43)
2,24 

(1,42; 3,15)
0,97 

(0,78; 1,38)
1,91 

(1,21; 2,54)

p1–2=1,2×10−6

p3–4=2,0×10−6

p5–6=1,5×10−6

p7–8=1,1×10−6

p2–4=4,7×10−3

КД-СТ, усл. ед.
0,18 

(0,12; 0,56)
1,06 

(0,68; 1,48) 
0,22 

(0,16; 0,48)
0,66 

(0,40; 0,80)
0,37 

(0,22; 0,55)
0,62 

(0,32; 0,96)
0,38 

(0,22; 0,62)
0,40 

(0,28; 0,72)

p1–2=1,3×10−6

p3–4=1,1×10−6

p5–6=2,1×10−6

p7–8=2,3×10−6

p2–4=2,8×10−3

p2–8=1,1×10−3

ТБК-АП, 
мкмоль/л

1,54 
(0,41; 2,05)

1,69 
(0,83; 2,07) 

1,33 
(0,82; 1,85)

1,03 
(0,62; 1,74)

1,13 
(0,62; 1,49)

1,45 
(1,02; 2,13)

1,03 
(0,72; 1,33)

1,64 
(1,41; 2,10)

p1–2=1,0×10−6

p3–4=1,5×10−6

p5–6=3,1×10−6

p7–8=1,2×10−6

p4–6=2,6×10−3

ШО, усл. ед.
0,05 

(0,04; 0,06)
0,04 

(0,03; 0,09) 
0,04 

(0,04; 0,06)
0,05 

(0,03; 0,08)
0,05 

(0,04; 0,06)
0,07 

(0,03; 0,09)
0,05 

(0,04; 0,07)
0,06 

(0,04; 0,08)

p1–2=1,0×10−6

p3–4=1,3×10−6

p5–6=2,2×10−3

p7–8=1,1×10−6

p4–8=3,0×10−3

Примечание. Дв. св. — ненасыщенные двойные связи; ДК — диеновые конъюгаты; КД-СТ — кетодиены и сопряжённые триены; ТБК-АП — 
продукты, реагирующие с тиобарбитуровой кислотой; ШО — шиффовые основания.
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все пациенты по клиническому критерию «тяжесть за-
болевания» распределены на две группы: 82 ребёнка 
со среднетяжёлой формой заболевания и 22 ребён-
ка  — с тяжёлой формой гриппа. Методом логисти-
ческой регрессии из 94  показателей были отобраны 
наиболее информативные, отражающие прогноз сте-
пени тяжести гриппа: максимальная температура тела 
при госпитализации, наличие пневмонии, уровень вы-
сокочувствительного СРБ и КД-СТ. Площадь под ROC-
кривой, соответствующей вероятности возникнове-
ния пневмонии, составила 0,658; 95% ДИ 0,572–0,737; 
р=0,011; чувствительность и специфичность метода 
составили 96,19  и 35,48% соответственно. Площадь 
под ROC‑кривой, отражающей максимальную темпера-
туру тела при госпитализации, составила 0,808; 95% ДИ  
0,731–0,870; р=5,0×10−4; чувствительность и специфич-
ность метода составили 99,05  и 74,19% соответственно. 
Повышение уровня СРБ выявлено методом отноше-
ния шансов  — 1,219 (95% ДИ 1,018–1,461); повышение 
уровня КД-СТ с отношением шансов 0,084 (95% ДИ 
0,008–0,801). 

Для прогнозирования риска развития тяжёлого тече-
ния гриппа рассчитан коэффициент SD (severe degree) 
по формуле: 

е ,

где 320,194 — регрессионный коэффициент (b0), 11,738; 
8,141; 0,198; 2,475 — нестандартизированные коэффи-
циенты b; е — основание натурального логарифма (2,72); 
X1 — наличие пневмонии; X2—максимальная темпера-
тура тела; X3 — уровень СРБ; X4 — уровень КД-СТ. Зна-
чение SD=0,001 соответствует высокому риску развития 
тяжёлой формы гриппа. 

Долевой вклад факторов составил: пневмония  — 
36,8%, лихорадка  — 34,2%, уровень СРБ  — 13,1%, уро-
вень КД-СТ — 13,0%.

ОБСУЖДЕНИЕ
В ряде публикаций представлены возрастные и поло-

вые различия уровней про- и противоспалительных цито-
кинов у детей, что важно учитывать при интерпретации 

Таблица 3. Параметры системы антиоксидантной защиты у детей с сезонным гриппом в различных возрастных группах, Ме (Q25; Q75)
Table 3. Parameters of the antioxidant defense system in children with seasonal influenza across age groups, Me (Q25; Q75)

Показатель
Контроль, 
1 мес — 

1 год (n=13)

Грипп, 
1 мес — 

1 год (n=7)

Контроль, 
1 год — 
2 года 
11 мес 

29 дней 
(n=25)

Грипп, 
1 год — 
2 года 
11 мес 

29 дней 
(n=38)

Контроль, 
3 года — 

6 лет 11 мес 
29 дней 
(n=48)

Грипп, 
3 года — 

6 лет 11 мес 
29 дней 
(n=47)

Контроль, 
7 лет — 

11 лет 
(n=36)

Грипп, 
7 лет — 

11 лет 
(n=12)

p

Группа 1 2 3 4 5 6 7 8

α-токоферол, 
мкмоль/л

8,87 
(7,95; 10,07)

6,15 
(5,80; 7,90) 

9,09 
(8,09; 11,32)

7,36 
(5,98; 8,44)

8,71 
(5,87; 9,79)

7,00 
(6,14; 8,06)

9,54 
(6,94; 11,31)

6,30 
(5,45; 8,01)

p1–2=1,2×10−6

p3–4=1,0×10−6

p5–6=2,1×10−6

p7–8=1,1×10−6

Ретинол, 
мкмоль/л

1,18 
(1,14; 2,37)

1,00 
(0,92; 1,69) 

1,20 
(1,07; 1,75)

1,12 
(0,94; 1,24)

1,25 
(1,10; 1,75)

1,12 
(0,92; 1,48)

1,59 
(1,24; 2,06)

1,11 
(0,99; 1,37)

p1–2=1,3×10−6

p3–4=1,1×10−6

p5–6=1,0×10−6

p7–8=1,5×10−6

АОА, усл. ед.
17,82 

(16,13; 21,76)
15,12 

(11,24; 17,09) 
18,49 

(14,98; 21,26)
13,57 

(8,82; 16,11)

19,01 
(14,06; 
23,56)

13,30 
(9,45; 16,81)

17,71 
(13,43; 
24,52)

11,34 
(8,48; 15,15)

p1–2=2,1×10−6

p3–4=1,0×10−6

p5–6=1,2×10−6

p7–8=1,4×10−6

GSH, ммоль/л
2,44 

(2,02; 2,59)
2,30 

(1,99; 2,49)
2,44 

(2,12; 2,66)
2,47 

(2,09; 2,78)
2,39 

(2,19; 2,64)
2,41 

(2,22; 2,74)
2,39 

(2,22; 2,59)
2,35 

(2,11; 2,58)

p1–2=3,1×10−3

p3–4=3,2×10−3

p5–6=3,1×10−3

p7–8=3,0×10−3

GSSG, ммоль/л
2,03 

(1,75; 2,25)
2,34 

(2,12; 2,54)
1,99 

(1,66; 2,25)
2,44 

(1,17; 2,78)
2,02 

(1,75; 2,29)
2,40 

(2,03; 2,67)
2,05 

(1,70; 2,50)
2,40 

(1,97; 2,82)

p1–2=1,2×10−6

p3–4=1,6×10−6

p5–6=2,1×10−6

p7–8=1,1×10−6

СОД, усл. ед/л
1,54 

(1,45; 1,59)
1,78 

(1,68; 1,82)
1,56 

(1,44; 1,61)
1,60 

(1,56; 1,72)
1,54 

(1,45; 1,57)
1,62 

(1,54; 1,73)
1,59 

(1,56; 1,66)
1,59 

(1,54; 1,66)

p1–2=1,1×10−6

p3–4=1,5×10−6

p5–6=2,1×10−6

p7–8=1,3×10−6

p2–8=4,7×10−3

Примечание. АОА — общая антиокислительная активность; GSH — reduced glutathione (восстановленный глутатион); GSSG — oxidized glutathione 
(окисленный глутатион); СОД — супероксиддисмутаза.
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параметров цитокинового статуса [11, 12]. В нашем иссле-
довании мы получили выраженное статистически значи-
мое повышение уровней цитокинов (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, 
TNF-α, IFN-α, IFN-γ) и высокочувствительного СРБ без ста-
тистически значимых возрастных различий. Тенденция 
к повышению уровней провоспалительных цитокинов 
TNF-α, IL-6 у грудных детей при гриппе, возможно, свя-
зана с особенностями иммунной системы в этом возрасте, 
в частности с функциональной незрелостью лейкоцитов 
и неполноценностью клеточной кооперации в формирова-
нии иммунного ответа. После рождения ребёнок лишается 
материнских антител, которые защищали плод, ослабляя 
вирулентность возбудителя. При этом собственный про-
тивовирусный иммунитет ребёнка не всегда является 
эффективным из-за дефицита зрелых иммунологических 
механизмов противовирусной защиты  [13]. Тенденция 
к повышению уровней IL-8 и IFN-α у детей младшего 
школьного возраста при гриппе, вероятно, связана с бо-
лее эффективной реализацией функций фагоцитирующих 
нейтрофилов и выраженной активностью воспаления 
у этой возрастной группы [14, 15]. Увеличение в сыворотке 
крови интерлейкинов IL-8 и IFN-α при гриппе может быть 
неблагоприятным прогностическим признаком, указывая 
на риск развития пневмонии, её затяжного и осложнён-
ного течения [16, 17]. Кроме того, есть мнение, что индиви-
дуальные различия в выраженности иммунных реакций, 
регулируемых медиаторами воспаления, обусловлены 
полиморфизмом генов цитокинов и их рецепторов [9, 18]. 
Дефицит АОЗ при сезонном гриппе у детей всех возраст-
ных групп может являться мишенью терапевтического 
воздействия. Так, для коррекции окислительного стресса 
при гриппе у детей можно рекомендовать применение 
комбинированных препаратов, например, ингибито-
ров нейраминидазы с антиоксидантами (витамин  А,  Е, 
Омега-3), глицин (входит в состав глутатиона и является 
донатором цистеина для его синтеза). Для дезинтокси-
кационной терапии возможно применение инфузионных 
растворов с антиоксидантыми свойствами, содержащих 
метаболиты цикла Кребса (янтарная, лимонная, яблоч-
ная кислоты). Полученные результаты по оценке степени 
тяжести сезонного гриппа у детей, основанной на учёте 
совокупности клинических, метаболических и иммуноло-
гических показателей, требуют дальнейшего продолжения 
исследований в этом направлении на выборках большего 
объёма, чтобы подтвердить выявленные закономерности 
и тенденции, а также оценить эффективность предложен-
ной прогностической модели.

Ограничение исследования
В наше исследование были включены дети с сезон-

ным гриппом в возрасте от 1 мес до 11 лет включительно, 
что ограничивает использование прогностической модели 
у детей более старшего возраста. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Течение гриппа в разгар заболевания характеризуется 

повышением уровня про- и противовоспалительных цито-
кинов и высокочувствительного СРБ на фоне дефицита 
антиоксидантных факторов защиты. Оценка максималь-
ного значения температуры тела за время болезни, факт 
наличия пневмонии, а также уровень высокочувствитель-
ного СРБ и КД-СТ являются специфическими маркёрами 
при прогнозировании среднетяжёлого и тяжёлого тече-
ния сезонного гриппа у детей. Предложенный алгоритм 
позволяет прогнозировать степень тяжести заболевания 
на ранних сроках, что позволяет рекомендовать его ис-
пользование в клинической практике.
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