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Реферат
Цель. Разработка способа прогнозирования развития осложнений у больных риносинуситом на основе 
изучения цитокинового профиля.
Методы. Проведено обследование 110 пациентов с риносинуситами и 30 здоровых доноров (контрольная 
группа). Пациенты были разделены на группу больных без осложнённого течения риносинусита (первая 
группа, n=65) и группу с осложнённым течением риносинусита (вторая группа, n=45). В исследуемых 
группах в сыворотке крови иммуноферментным методом определяли уровни интерлейкинов-1β, -4, -8, 
-10, -17, -18 и интерферона γ. Статистический анализ результатов осуществлён с использованием пакетов 
прикладных программ Microsoft Excel 2013 и Statistica 12.0. Статистические различия между сравнивае-
мыми группами оценивали с помощью U-критерия Манна–Уитни и констатировали их значимость при 
р <0,05. Многофакторный анализ включал корреляционный анализ и пошаговый регрессионный анализ. 
Статистическую значимость математической модели устанавливали при помощи F-критерия Фишера 
и констатировали при р <0,05.
Результаты. Выявлены изменения в цитокиновом профиле у пациентов с неосложнённым течением 
риносинусита, которые выражались снижением уровня интерлейкина-1β (р=0,00001), интерлейкина-4 
(р=0,045) и повышением содержания интерлейкина-18 (р=0,00001). Осложнённое течение риносинусита 
характеризовалось снижением уровня интерлейкина-1β (р=0,00002), интерлейкина-4 (р=0,049) и повы-
шением количества интерлейкинов-8 (р=0,023), -17 (р=0,00015) и -18 (р=0,0002). Сравнительный анализ 
первой и второй групп больных показал повышенный уровень интерлейкина-8 (р=0,00001), интерлейки-
на-17 (р=0,0001) и сниженное содержание интерлейкина-18 (р=0,00045) в группе пациентов с осложнён-
ным течением риносинусита. На основании показателей интерлейкинов-8, -17, и -18 разработана матема-
тическая модель прогноза развития осложнений у больных риносинуситом.
Вывод. Осложнённое течение риносинусита характеризовалось снижением уровня интерлейкинов-1β, 
-4 и повышением уровня интерлейкинов-8, -17, и -18, что свидетельствует о более выраженном воспали-
тельном процессе; для персонализированной терапии разработан подход по показателям интерлейки-
нов-8, -17, и -18, на основании которого можно прогнозировать развитие осложнённого течения у боль-
ных риносинуситом.
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Abstract
Aim. To develop a method for predicting the development of complications in rhinosinusitis patients based on the 
cytokine profile study.
Methods. We examined 110 patients with rhinosinusitis and 30 healthy donors (control group). The patients 
were divided into the group without a complicated course of rhinosinusitis (first group, n=65) and the group with 
a complicated course of rhinosinusitis (second group, n=45). The blood serum levels of interleukin (IL)-1β, IL-
4, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, interferon (IFN)-γ were determined by enzyme immunoassay. Statistical analysis 
of the results was performed by using Microsoft Excel 2013 and Statistica 12.0 software. Statistically significant 
differences between the compared groups were determined by using the Mann–Whitney U-test, and p <0.05 was 
considered significant. Multivariate analysis included correlation analysis and stepwise regression analysis. The 
mathematical model consistency was determined by using Fisher's F-test, and p <0.05 was considered significant.
Results. Changes in cytokine profile manifested by a decrease in the level of interleukin-1β (p=0.00001), 
interleukin-4 (p=0.045) and an increase in the level of interleukin-18 (p=0.00001) were revealed in patients with 
uncomplicated course of rhinosinusitis. The complicated course of rhinosinusitis was characterized by a decrease 
in the level of interleukin-1β (p=0.00002), interleukin-4 (p=0.049) and an increase in the level of interleukin-8 
(p=0.023), interleukin-17 (p=0.00015) and interleukin-18 (p=0.0002). Comparative analysis of the first and the 
second groups of patients showed an increased level of interleukin-8 (p=0.00001), interleukin-17 (p=0.0001) and 
reduced levels of interleukin-18 (p=0.00045) in the group of patients with complicated course of rhinosinusitis. 
Based on interleukin-17, interleukin-8 and interleukin-18 levels, the mathematical model for predicting the 
development of complications in patients with rhinosinusitis was developed.
Conclusion. The complicated course of rhinosinusitis was characterized by decreased levels of interleukin-
1β, interleukin-4 and increased levels of interleukin-17, interleukin-8 and interleukin-18, indicating a more 
pronounced inflammatory process; for personalized therapy, an approach based on interleukin-17, interleukin-8 and 
interleukin-18 levels was developed on which the development of a complicated course in patients with rhinosinusitis 
can be predicted.
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Актуальность. Распространённость риноси-
нусита (РС) в нашей стране и в мире растёт 
с каждым годом и составляет по данным лите-
ратуры от 5 до 15% в популяции [1, 2]. Главную 
роль в патогенезе РС играет изменённая имму-
нологическая реактивность [3]. Вследствие это-
го от характера иммунных нарушений зависит 
не только клиническое течение, но и длитель-
ность заболевания, а также возможность ос-
ложнённого течения РС, в частности средним 
отитом (СО).

В структуре оториноларингологической па-
тологии доля острых воспалительных забо-
леваний среднего уха составляет до 20% [4]. 
В основе патогенеза СО лежит классический 
ответ иммунной системы на повреждение ино-
родными агентами (бактериями, вирусами), ко-
торые, попадая на слизистую оболочку полости 

носа, глотки, устья слуховой трубы, запускают 
каскад последовательных реакций [5].

В последние годы доказана главная роль ци-
токинов в определении характера течения па-
тологического процесса и развитии реакций 
иммунологической защиты в ответ на внедре-
ние патогенов и их участие в воспалительном 
процессе при РС и СО [6, 7].

При РС с длительным вялым течением про-
исходит вовлечение в воспалительный процесс 
других околоносовых пазух. Так, выявлено, что 
в 15–25% случаев у больных РС были различ-
ные осложнения, включая острый СО, тубо отит 
и др. При остром воспалительном процессе 
и частых обострениях хронического заболева-
ния происходит быстрая генерализация процес-
са в результате снижения барьерной функции 
тканей и нарушений иммунной системы [8].
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Однако, несмотря на существующие совре-
менные методы обследования и лечения, широ-
кий арсенал современных антибактериальных 
препаратов, заболеваемость РС и СО и часто-
та связанных с ними осложнений не только не 
снижается, а неуклонно растёт [9].

Цель настоящей работы — разработка спо-
соба прогнозирования развития осложнений 
у больных РС на основе изучения цитокиново-
го профиля.

Материал и методы исследования. В ис-
следование включены 110 пациентов c РС, ко-
торые были разделены на две группы: первую 
группу составили 65 больных с неосложнённым 
течением РС, вторую группу — 45 больных 
с осложнённым течением РС. В первую груп-
пу вошли пациенты в возрасте от 30 до 65 лет, 
43 женщины и 22 мужчины. Средний возраст 
больных 42,75±2,25 года. Во вторую группу во-
шли больные в возрасте от 29 до 62 лет, 27 жен-
щин и 18 мужчин. Средний возраст пациентов 
39,7±2,3 года. В качестве контрольной груп-
пы были обследованы 30 здоровых человек 
(19 женщин и 11 мужчин) в возрасте от 27 до 
65 лет (средний возраст 40,7±1,3 года), сопоста-
вимых по полу и возрасту с группами больных.

Для подтверждения и апробации получен-
ных в работе результатов дополнительно были 
обследованы 75 пациентов с РС.

Исследование проведено на базе оторинола-
рингологического отделения Государственно-
го бюджетного учреждения здравоохранения 
«Клиническая больница №6 им. Г.А. Захарьи-
на» (г. Пенза) в период с 2019 по 2020 г. Имму-
нологические исследования выполнены на базе 
центральной научно-исследовательской ла-
боратории Пензенского института усовер-
шенствования врачей. Всем больным диагноз 
РС устанавливали согласно новым европей-
ским рекомендациям EPOS 2020. У больных 

с осложнённым течением РС развивался СО, 
который диагностировали на основании об-
щероссийских клинических рекомендаций от 
2016 г.  Исследование выполнено с информи-
рованного согласия пациентов и одобрено ло-
кальным этическим комитетом Пензенского 
института усовершенствования врачей (прото-
кол №85 от 20.02.2013).

Забор крови осуществляли у пациентов 
и здоровых людей натощак в объёме 5 мл из ку-
битальной вены в вакуумные пробирки Vacuette 
с активатором свёртывания крови. В изучае-
мых группах больных и контрольной группе 
в сыворотке крови иммуноферментным мето-
дом определяли уровни интерлейкинов (ИЛ): 
ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-4,  ИЛ-10, а так-
же интерферона γ (ЗАО «Вектор-Бест», Новоси-
бирск). Для измерения концентрации цитокинов 
использовали иммуноферментный анализатор 
Stat Fax 3200 и выражали полученные величи-
ны в пикограммах на 1 мл (пг/мл).

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием прикладных программ Statistica 12.0 
и Microsoft Excel 2013 (США). Полученные 
результаты выражали в виде медианы и ин-
терквартильного размаха (Q0,25–Q0,75). Стати-
стические различия между сравниваемыми 
группами оценивали с помощью U-критерия 
Манна–Уитни и констатировали их значимость 
при р <0,05. Многофакторный анализ включал 
корреляционный анализ и пошаговый регрес-
сионный анализ. Статистическую значимость 
математической модели устанавливали при по-
мощи F-критерия Фишера и констатировали 
при р <0,05.

Результаты и обсуждение. Полученные 
данные показателей цитокинового профиля 
у пациентов с осложнённым и неосложнённым 
течением РС и здоровых людей представлены 
в табл. 1.

Таблица 1. Анализ значений цитокинов в группах пациентов с осложнённым и неосложнённым течением риносину-
сита и здоровых людей

Значения
Группа пациентов 

с неосложнённым течением 
(n=65), Me [Q0,25–Q0,75]

Группа пациентов 
с осложнённым течением 

(n=45), Me [Q0,25–Q0,75]

Группа здоровых людей 
(n=30), Me [Q0,25–Q0,75]

ИЛ-1β, пг/мл 2,4 [0–3,2]* 2,6 [0–3,2]* 5,9 [3,1–8,3]
ИЛ-4, пг/мл 0,73 [0,2–1,7]* 1,2[0–1,8]* 2,5 [1,5–3,7]
ИЛ-8, пг/мл 2,6 [0,7–5,9]** 7,6 [7,0–8,2]* 4,5 [3,0–5,9]
ИЛ-10, пг/мл 1,4 [0–4,5] 2,7 [1,0–3,8] 2,2 [1,5–2,8]
ИЛ-17, пг/мл 0 [0–0,8]** 2,1 [1,8–2,3]* 0,6 [0–1,0]
ИЛ-18, пг/мл 309,2 [219,0–399,8]*,** 143,6 [121,0–171,2]* 98,1 [75,0–112,8]
Интерферон γ, пг/мл 0 [0–6,1] 2,3 [0–7,3] 4,3 [2,7–5,8]

Примечание: *статистически значимые различия пациентов с контрольной группой (р ˂0,05); **статистически значи-
мые различия между группами больных с неосложнённым и осложнённым течением (р ˂0,05); ИЛ — интерлейкин.
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При изучении показателей цитокинов в ис-
следуемых группах были выявлены следующие 
различия: в первой и второй группах больных 
зарегистрировано снижение уровня ИЛ-1β по 
сравнению с группой контроля (р=0,00001 
и р=0,00002 соответственно; U-критерий Ман-
на–Уитни). Доказано, что иммунологическая 
роль ИЛ-1β заключается в запуске первых ста-
дий иммунного ответа с вовлечением в процесс 
иммунокомпетентных клеток. При этом низ-
кие концентрации ИЛ-1β нарушают процессы 
презентации антигена и не запускают иммун-
ный ответ. Вследствие этого, недостаточный 
синтез ИЛ-1β способствует формированию за-
тяжного и рецидивирующего течения гнойно-
го РС [10, 11].

Кроме того, в обеих группах больных выяв-
лен более низкий уровень ИЛ-4 по сравнению 
с группой контроля (р=0,045 и р=0,049 соот-
ветственно; U-критерий Манна–Уитни). Из-
вестно, что важнейшая функция ИЛ-4 — сти-
муляция дифференцировки активированных 
антигеном Т-лимфоцитов-хелперов CD4+ в на-
правлении Th2 [12]. Кроме того, ИЛ-4 обладает 
способностью подавлять активацию Th1, син-
тез фактора некроза опухоли и интерферона γ 
и тем самым снижать их иммуностимулирую-
щее действие [13].

Исследование уровня ИЛ-8 показало повы-
шение значения данного показателя в группе 
больных с осложнённым течением РС по срав-
нению со значениями контрольной группы 
(р=0,023; U-критерий Манна–Уитни) и боль-
ными с неосложнённым течением (р=0,00001; 
U-критерий Манна–Уитни). Показано, что ИЛ-8 
регулирует миграцию в ткани нейтрофильных 
гранулоцитов, которые первыми элиминируют 
патогенные микроорганизмы [13]. Есть данные, 
свидетельствующие о повышенном содержании 
ИЛ-8 в очаге воспаления при СО [14]. Кроме 
того, доказано, что повышенный синтез ИЛ-8 
приводит к формированию хронического очага 
асептического воспаления при РС [15].

Изучение показателей ИЛ-17 выявило до-
стоверное повышение его содержания в груп-
пе больных с осложнённым течением РС по 
сравнению с данными контрольной груп-
пы (р=0,00015; U-критерий Манна–Уитни) 
и группой больных без осложнённого тече-
ния (р=0,0001; U-критерий Манна–Уитни). 
Доказано, что ИЛ-17 — продукт субпопуля-
ции Т-хелперов-17 (Th17), обладающий про-
воспалительной активностью, а его повышен-
ное содержание свидетельствует о проявлении 
воспалительной активности у пациентов с ото-
риноларингологической патологией [12, 16].

Исследование показателей ИЛ-18 выяви-
ло достоверное повышение его содержания 
в группе больных без осложнённого течения 
РС (р=0,00001; U-критерий Манна–Уитни) 
и в группе больных с осложнённым течени-
ем (р=0,0002; U-критерий Манна–Уитни) по 
сравнению с контрольной группой. При ана-
лизе ИЛ-18 в сравниваемых группах больных 
было установлено достоверное повышение дан-
ного показателя у больных с неосложнённым 
течением РС (р=0,00045; U-критерий Манна–
Уитни). Доказано, что ИЛ-18 служит одним 
из ключевых провоспалительных цитокинов 
в формировании врождённого и адаптивно-
го иммунного ответа. За счёт того, что ИЛ-18 
стимулирует синтез интерферона γ, данный 
цитокин играет важную роль при гнойной ото-
риноларингологической патологии [17, 18].

Таким образом, сравнительный анализ пер-
вой и второй групп больных показал повы-
шенные уровни ИЛ-8, ИЛ-17 и сниженное 
содержание ИЛ-18 во второй группе, что сви-
детельствует о более тяжёлом и выраженном 
воспалительном процессе у данных пациентов.

Кроме того, проведённый корреляционный 
анализ выявил наличие сильной прямой до-
стоверной связи между группами пациентов 
с осложнённым течением и без осложнённого 
течения РС и показателями ИЛ-17 (R=0,7231, 
p=0,0000), ИЛ-8 (R=0,7947, p=0,0000) и нали-
чие обратной связи средней силы с показателем 
ИЛ-18 (R=–0,6070, p=0,0002). По этой причине 
в качестве иммунологических критериев ос-
ложнённого течения РС были взяты  показате-
ли ИЛ-8, ИЛ-17 и ИЛ-18, которые использованы 
в работе для прогнозирования развития ослож-
нённого течения у больных РС.

Для точного и удобного прогнозирования 
при помощи пошагового регрессионного ана-
лиза была построена математическая модель, 
в которую были включены выявленные имму-
нологические критерии. Данная математиче-
ская модель имела такой вид:

y=0,000391×х1+0,389649×x2+0,000827×
×x3+0,358001,

где у — наличие развития осложнённого тече-
ния у больных РС: 0 — без развития, 1 — с раз-
витием, х1 — ИЛ-8, х2 — ИЛ-17, х3 — ИЛ-18.

Оценку качества полученной математиче-
ской модели прогноза развития осложнённого 
течения у пациентов с РС проводили по коэф-
фициенту детерминации, который определял 
её информационную значимость, и по значе-
нию F-критерия и уровню значимости моде-
ли, которые определяли её статистическую 
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значимость. В результате было выявлено, что 
полученная модель имеет высокую информа-
ционную значимость (коэффициент детермина-
ции R2=0,71800228) и статистическую ценность 
[F (3,26)=22,0664; p <0,0000].

Путём подстановки в указанную математи-
ческую формулу значений показателей ИЛ-8, 
ИЛ-17 и ИЛ-18 были получены критерии при-
надлежности больных РС к группе с развити-
ем или без развития осложнённого течения. 
Так, при значении у от 0 до 0,49 прогнозирова-
ли отсутствие развития осложнённого течения 
у больных РС, а при значении y от 0,5 и выше — 
развитие осложнённого течения у больных РС.

Для подтверждения и апробации получен-
ной математической формулы для прогнози-
рования осложнения в виде СО у больных РС 
был проведён анализ показателей ИЛ-8, ИЛ-
17 и ИЛ-18 у 75 пациентов с РС, которые были 
участниками исследования, и обратившихся 
в оториноларингологическое отделение Госу-
дарственного бюджетного учреждения здра-
воохранения «Клиническая больница №6 
им. Г.А. Захарьина» (г. Пенза). По результатам 
анализа полученных математических расчётов 
из 75 пациентов с РС у 16 человек был спро-
гнозировано развитие СО. Дальнейшее наблю-
дение за данными пациентами показало, что 
у 15 из них развилось осложнение в виде СО, 
несмотря на получаемую стандартную тера-
пию. Таким образом, по полученным данным 
правильный прогноз у пациентов был под-
тверждён в 96% случаев.

Таким образом, данную математическую 
модель можно рекомендовать для прогнозиро-
вания развития осложнений в виде СО у боль-
ных РС — как дополнительный лабораторный 
метод, что позволит персонализированно под-
ходить к терапии пациентов. Назначение паци-
ентам дополнительно к стандартной терапии 
иммунотерапии на основании полученных дан-
ных о содержании ИЛ-17, ИЛ-8 и ИЛ-18 будет 
способствовать повышению эффективности ле-
чения, а также минимизировать риск развития 
осложнений у больных РС.

ВЫВОДЫ

1. У больных с осложнённым течением рино-
синусита по сравнению с группой контроля вы-
явлены сниженные уровни интерлейкинов-1β, 
-4 и повышенное содержание интерлейкинов-8, 
-17 и -18, что свидетельствует о сдвиге баланса 
цитокинов в сторону провоспалительных ци-
токинов, за счёт чего развивается выраженный 
воспалительный процесс.

2. Критериями осложнённого течения рино-
синусита служат показатели интерлейкинов-8, 
-17 и -18.

3. Для персонализированной терапии паци-
ентов разработан подход по показателям ин-
терлейкинов-8, -17 и -18, на основании которого 
можно прогнозировать развитие осложнений 
у больных риносинуситом.
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