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Вступ

Пневмонія залишається однією з актуальних про�
блем клінічної педіатрії. Багаточисельні дослі�

дження з проблеми негоспітальної пневмонії (НПн) свід�
чать про їх патогенетичну багатофакторність. На особливу
увагу заслуговують випадки перебігу пневмонії (Пн) на
тлі обтяженого преморбідного фону чи супутньої патології
[1, 2]. Важливе місце у формуванні та розвитку запального
процесу при НПн належить імунологічним механізмам.
Цитокіни є початковою ланкою активації імунної відпові�
ді, визначають ефективність, тип і тривалість імунного
реагування на інфекційні агенти, беруть безпосередню
участь у регулюванні імунологічного захисту [5, 7].

Встановлено, що при розвитку гострого пошкодження
легень підвищується рівень багатьох прозапальних цито�
кінів [8, 9]. Їх ефект пов'язаний із розширенням судин,
підвищенням їх проникності та нагромадженням рідини в
тканинах легень [7, 13].

Головним індуктором реакції гострої фази запального
процесу є інтерлейкін�6 (ІЛ�6), який стимулює продукцію
білків гострої фази, кортикотропіну, диференціювання 
В�лімфоцитів і синтез імуноглобулінів, зумовлює гарячку.
ІЛ�6 мобілізує імунну відповідь організму на бактеріальну
агресію [3, 6]. Одне з найважливіших місць у патофізіоло�
гії гострих легеневих пошкоджень посідає IL�8 [12]. На
думку багатьох дослідників, первинним джерелом IL�8 є
легені, і його можна використовувати для диференціальної
діагностики уражень легень та інших органів [7, 11]. 

Основним медіатором, який утворюється в організмі у
відповідь на виникнення патогенних бактерій, ліпополіса�
харидів мікробної стінки, є фактор некрозу пухлин альфа 
(ФНПα). Це один із центральних регуляторів факторів
природного імунітету [13]. Паралельно з активацією систе�
ми прозапальних цитокінів включається система протиза�
пальної відповіді організму. Одним із найважливіших про�
тизапальних цитокінів є інтерлейкін (ІЛ�4), який пригнічує
продукцію прозапальних цитокінів [3, 6, 4]. Основна функ�
ція ІЛ�4 полягає в індукції проліферації В�лімфоцитів,
переключенні синтезу IgG1 на IgG4 і IgE. ІЛ�10 пригнічує
функцію моноцитів, Т�хелперів 1�го типу, знижує продук�
цію гама�інтерферону, ІЛ�1, ФНПα, ІЛ�8, а також підвищує
проліферацію тканинних базофілів і В�лімфоцитів.

Із метою поліпшення ефективності лікування пневмо�
нії в дітей раннього віку в поєднанні із ЗДА ми вивчили
ефективність препарату «Імунофлазід» (Екофарм) із про�
тивірусним та імунокоригуючим ефектом. Механізм дії
«Імунофлазіду» полягає в стимуляції синтезу ендогенно�

го інтерферону 1 та 2�го типів, що підвищує неспецифічну
резистентність організму до вірусної та бактеріальної
інфекції. «Імунофлазід» має детоксикаційну, протиза�
пальну, антиоксидантну та апоптозомодулюючу дію, 
а також сумісний з антибіотиками. Лікувальна форма пре�
парату відповідає вимогам токсикологічної безпеки для
призначення дітям навіть із періоду новонародженості.

Мета роботи — вивчити динаміку рівня про� 
(ІЛ�6, ІЛ�8, ФНПα) і протизапальних (ІЛ�4, ІЛ�10) цито�
кінів у сироватці крові дітей раннього віку, хворих на
ускладнену Пн (УПн) на тлі ЗДА, встановити їх діагно�
стичне значення та оцінити вплив «Імунофлазіду» на
ефективність лікування.

Матеріали та методи дослідження 
В основу роботи покладено результати клініко�лабора�

торного обстеження 160 дітей віком від двох місяців до
трьох років, хворих на УПн, із них 120 — на тлі ЗДА, які
знаходились на стаціонарному лікуванні в педіатрично�ді�
агностичному відділенні обласної дитячої клінічної лікар�
ні м. Івано�Франківська. Верифікація діагнозу проведена
на базі даних анамнезу, клінічних синдромів, результатів
клінічних, лабораторних та інструментальних методів дос�
лідження, а також відповідно Протоколу надання медич�
ної допомоги дітям за фахом «Дитяча пульмонологія»
МОЗ України від 13.01.2005 р. № 18 [8]. Тяжкість пневмонії
у дітей при госпіталізації визначена за індексом і шкалою
тяжкості [12]. На час госпіталізації до стаціонару індекс
тяжкості захворювання перевищував 71 бал, що відповіда�
ло показнику необхідності госпіталізації. 

Діагноз анемії, диференційна діагностика для визна�
чення її ґенезу, ступеня важкості та лікування проведені
згідно з наказом МОЗ України від 10.01.2005 р. № 9 [5].
Групи сформовані за принципом випадковості.

Залежно від результатів обстеження і тактики лікуван�
ня, усі діти розподілені на дві групи: I група отримувала
стандартну терапію пневмонії, II група, крім стандартного
лікування, додатково отримувала «Імунофлазід». Крім
цього, обидві групи дітей розподілені на чотири підгрупи
залежно від ступеня важкості ЗДА: Iа і IIа — УПп без ЗДА,
Iб і IIб, Iв і IIв, Iг і IIг — поєднання УПн із ЗДА легкого,
середнього і важкого ступенів відповідно. Контрольну
групу склали 10 практично здорових дітей того ж віку. 

Ефективність і переносимість препарату «Імунофла�
зід» («Екофарм», Україна) визначені на основі аналізу
об'єктивних і суб'єктивних даних, отриманих під час дос�
лідження, даних лабораторних досліджень, проведених у
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динаміці лікування та спостереження (перед лікуванням і
через 14 днів після початку лікування). Препарат «Імуно�
флазід» застосовувався у вигляді сиропу, який додавався
до 5 мл (1 чайна ложка) води та вживався за 20–30 хв. до
їжі у вікових дозах: діти до року — по 0,5 мл 2 рази на добу
протягом 14 днів; діти віком 1–2 роки по 1 мл 2 рази на
добу протягом 14 днів; діти 2–3 роки з 1�го по 3�й день по
1,5 мл 2 рази на добу; з 4�го дня по 3 мл 2 рази на добу.

Із великого сімейства цитокінів вивчено рівень най�
більш значущих у запальному процесі прозапальних
інтерлейкінів ІЛ�6, ІЛ�8 і ФНП�α, які ініціюють запуск
цілого каскаду медіаторів запальної реакції при запаленні,
і протизапальних ІЛ�4, ІЛ�10. Рівні ІЛ�4, ІЛ�6, ІЛ�8, ІЛ�10
та ФНПα визначені за методикою фірми�виробника іму�
ноферментним аналізом із використанням стандартних
наборів фірми «Вектор Бест» (Росія). 

Статистична обробка отриманих результатів здійсне�
на з використанням ліцензованих пакетів статистичного
аналізу Microsoft Excel та Statistica 5.5, зокрема, програм
описової статистики, а для визначення достовірності
використано коефіцієнт Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення
Нами проводився аналіз клінічної та імунологічної

ефективності препарату «Імунофлазід» у дітей, хворих на
УПн у поєднанні із ЗДА. Важкість стану дітей при госпіта�
лізації визначалася токсичним синдромом, гнійним ендоб�
ронхітом, дихальною недостатністю, а у частини із них —
поєднанням цих синдромів. Показником, який свідчить
про ефективність лікування, був середній термін перебу�
вання у стаціонарі. Результати дослідження вказали на
достовірне (р<0,05) зменшення тривалості стаціонарного
лікування у групах дітей, які отримували «Імунофлазід». 

Результати проведених досліджень показали, що в дітей
раннього віку, хворих на УПн на тлі ЗДА, відмічались знач�
ні зміни в системі сироваткових прозапальних (ІЛ�6, IL�8 та
ФНПα) і протизапальних інтерлейкінів (IL�4, ІЛ�10).

Вміст ІЛ�6 у 3,6 разу підвищувався в дітей, хворих 
на УПн без ЗДА, до 46,50±2,12 пг/мл (р<0,001) 
і надалі збільшувався в міру наростання важкості ЗДА: 
до 55,40±2,88 пг/мл — при легкому (р<0,05), 
до 71,35±3,14 пг/мл — при середньому (р<0,001) і 
до 109,4±3,85 пг/мл (р<0,001) — при важкому ступені.
Концентрація ІЛ�8 зростала в 4,6 разу в дітей, хворих на

УПн без ЗДА, до 107,96±1,76 пг/мл (р<0,001) і надалі
збільшувалася в міру наростання важкості ЗДА: до
112,07±1,85 пг/мл — при легкому ступені (р<0,05), до
130,11±1,32 пг/мл — при середньому (р<0,001) і до
147,51±2,17 пг/мл (р<0,001) — при важкому ступені.
Максимально відображав активне запалення в організмі
ФНПα: його вміст найбільше зростав залежно від ступеня
дефіциту заліза: у дітей без ЗДА рівень його підвищував�
ся в 4,7 разу (до 134,15±2,51 пг/мл, р<0,001) і збільшував�
ся до 147,35±2,06 пг/мл (р<0,01) — при легкому, до
173,35±2,54 пг/мл (р<0,001) — при середньому і до
201,15±2,97 пг/мл (р<0,01) — при важкому ступені ЗДА.
Як цитокін багатофункціональної біологічної дії, ФНПα є
одним із основних регуляторів природної резистентності
та синтезується у відповідь на вплив ліпополісахаридів
клітин грамнегативних бактерій. Очевидно, з наростан�
ням тяжкості анемії зростає бактеріальна агресія. Пара�
лельно з активацією прозапальних факторів імунної
системи для ліквідації бактеріальної інфекції включаєть�
ся і система протизапальних цитокінів: проліферація і
диференціація В�лімфоцитів стимулюється як прозапаль�
ним цитокіном ІЛ�6, так і протизапальними — ІЛ�4 і ІЛ�
10. У досліджуваної групи дітей одночасно підвищували�
ся ІЛ�4 і ІЛ�10. У дітей без ЗДА і при ЗДА легкого ступе�
ня рівень ІЛ�4 був однаковим, а зростав при середньому
ступені до 91,45±0,79 пг/мл (р<0,001) і важкому ступені
до 107,05±1,34 пг/мл (р<0,001). Рівень IL�10 у період роз�
палу захворювання підвищувався в 1,9 разу в дітей Iа групи —
73,45±0,77 пг/мл, (p<0,001) і зростав до 75,49±1,01 пг/мл 
(р<0,01) — при легкому до 94,33±1,05 пг/мл (р<0,001) —
при середньому і до 107,88±1,38 пг/мл (р<0,01) — 
при важкому ступені ЗДА.

Під впливом лікування спостерігалося клініко�рентге�
нологічне одужання: стан дітей поступово поліпшувався
(нормалізувалася температура тіла, покращився апетит,
сон, зникли кашель і катаральні симптоми в легенях, сим�
птоми дихальної недостатності). Важливим об'єктивним
критерієм лікування була ліквідація пневмонічної інфільт�
рації при контрольному рентгенологічному дослідженні та
гнійного ендобронхіту. Однак порівняння клініко�рентге�
нологічного результату з показниками рівнів цитокінів
вказувало на збереження активності запального процесу.

У дітей, які отримували стандартну терапію Пн, вміст
ІЛ�6 найбільше знижувався у групі Iа — до 27,80±0,69 пг/мл

Таблиця 1 
Динаміка вмісту інтерлейкінів у сироватці крові дітей, хворих на ускладнену пневмонію 

в поєднанні із залізодефіцитною анемією, на тлі стандартної терапії (М±m, пг/мл)
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(р<0,001), (табл. 1). У решти дітей запальний процес збе�
рігався: вміст ІЛ�6 підвищувався паралельно ступеню
важкості ЗДА: до 33,40±1,16 пг/мл (р<0,001) — при легко�
му, до 45,00±2,79 пг/мл (р<0,001) — при середньому і до
72,20±2,26 пг/мл (р<0,001) — при важкому ступені. Про
збереження в дітей запального процесу не тільки в періо�
ді виражених клінічних проявів, але й при їх відсутності,
вказувала підвищена концентрація IL�8 у період ранньої
реконвалесценції у Iа групі до 54,63±1,17 пг/мл (p<0,001). У
решти дітей спостерігалася аналогічна його динаміка: в
дітей Іб підгрупи вміст ІЛ�8 знижувався до 66,8±1,36 пг/мл,
(р<0,001), Ів підгрупи — до 84,91±1,27 пг/мл (р<0,001), 
Іг — до 94,71±1,82 пг/мл (р<0,001). Аналогічно, однак
більше, вказувала на активність запалення в організмі
дитини динаміка ФНПα у процесі лікування. У дітей без
анемічного синдрому рівень останнього знижувався най�
більше — до 59,8±1,52 пг/мл (р<0,001). При ЗДА вміст
ФНПα підвищувався в сироватці крові до 73,2±0,84 пг/мл,
84,0±1,59 пг/мл і до 96,0±2,53 пг/мл відповідно при легко�
му, середньому і важкому ступенях ЗДА з високим ступе�
нем достовірності між клінічними підгрупами (р<0,001).

Динаміка протизапальних цитокінів ІЛ�4 і ІЛ�10 у
досліджуваної групи дітей була аналогічною прозапаль�
ним цитокінам і не відображала адекватної мобілізації
імунної системи в ліквідації запального процесу. У дітей
Iа і Iб групи вміст ІЛ�4 був у межах нормальних величин 
(р<0,001). При ЗДА середнього та важкого ступенів вміст ІЛ�
4 після лікування суттєво знижувався до 67,1±0,94 пг/мл
(р<0,001) і до 82,9±0,55 пг/мл (р<0,001) відповідно. Дос�
ліджуючи рівень ІЛ�10 після лікування, ми спостерігали
аналогічну його динаміку: зниження в дітей Іа групи до
54,45±1,13 пг/мл (р<0,001), Іб групи — до 55,55±1,52 пг/мл
(р<0,001), Ів — до 74,41±1,36 пг/мл (р<0,001), Іг — 
до 85,74±1,66 пг/мл (р<0,001).

Введення «Імунофлазіду» до схеми стандартного ліку�
вання УПн на тлі ЗДА, враховуючи багатовекторність
його ефекту, сприяло зниженню вмісту прозапальних
цитокінів із достовірною різницею між I і II групами дітей
(табл. 2). Найбільше зниження активності запалення засвід�
чила позитивна динаміка вмісту ФНПα (у 2,2–2,6 разу),
майже однакова у всіх клінічних групах: найнижчий
рівень — у дітей IIа і IIб (р>0,05), доволі високий — у
дітей із середнім (77,2±1,82 пг/мл, р<0,001) і важким сту�
пенем дефіциту заліза (81,6±2,52 пг/мл, р<0,001). Менше

вираженою була динаміка в процесі лікування ІЛ�6: його
вміст у сироватці крові знижувався у всіх клінічних гру�
пах дітей у 1,6–2,0 разу: майже на однаковому рівні в дітей
при відсутності дефіциту заліза та анемії легкого ступеня 
(р>0,05). Його вміст значно підвищувався в дітей із середнім
і тяжким ступенем анемії (42,6±0,73 пг/мл і 63,8±2,11 пг/мл,
р<0,001) відповідно.

У дітей, котрі додатково отримували препарат «Імуно�
флазід», спостерігалася тенденція до зменшення рівня ІЛ�
8, і його показники становили у дітей IIа і IIб групи
47,96±1,45 пг/мл і 52,85±1,36 пг/мл (р>0,05) відповідно. Його
рівень підвищувався в дітей із середнім (75,42±1,39 пг/мл,
р<0,001) і важким ступенем дефіциту заліза (84,26±1,17 пг/мл,
р<0,001).

Активність протизапальних цитокінів у дітей, хворих
на УПн у поєднанні із ЗДА, в динаміці проявлялася підви�
щенням рівня ІЛ�4 від 1,7 до 2,2 разу: майже на однаково�
му рівні в дітей при відсутності дефіциту заліза та анемії
легкого ступеня (р>0,05). Значно підвищувався його вміст
у дітей із середнім і тяжким ступенем анемії (117,01±2,14
пг/мл і 125,53±1,85 пг/мл, р<0,001) відповідно.

Концентрація ІЛ�10 після проведеної терапії достовір�
но збільшувалася до 92,23±1,24 пг/мл у дітей IIа групи.
При ЗДА вміст ІЛ�10 суттєво зростав у сироватці крові до
99,74±2,55 пг/мл, 114,70±1,96 пг/мл і до 117,52±1,83 пг/мл
відповідно при легкому, середньому і важкому ступенях із
високим ступенем достовірності між клінічними підгру�
пами (р<0,001).

У дослідженні встановлено прямі і сильні кореляційні
зв'язки. Так, рівень ІЛ�4 у дітей з УПн і важким ступенем
ЗДА мав прямий і сильний зв'язок до і після базової тера�
пії (rx,y=0,98±0,07, р<0,001). Рівень ІЛ�4 у дітей із УПн на
фоні важкого ступеня ЗДА мав прямий і сильний зв'язок
до і після базової терапії в поєднанні з «Імунофлазідом» 
(rx,y=0,78±0,22, р<0,001). Рівень ІЛ�6 у дітей з УПн на
фоні легкого ступеня ЗДА мав прямий і середній зв'язок
до і після базової терапії в поєднанні з «Імунофлазідом» 
(rx,y=0,67±0,26, р<0,05). Рівень ФНПα у дітей із УПн в
поєднанні з важким ступенем ЗДА мав прямий і сильний
зв'язок до і після базової терапії (rx,y=0,80±0,21, р<0,001).

Висновки
Після клініко�рентгенологічного одужання від УПн у

дітей раннього віку зберігається активний запальний про�

Таблиця 2 
Динаміка вмісту інтерлейкінів у сироватці крові дітей, хворих на ускладнену пневмонію на тлі
залізодефіцитної анемії, при стандартній терапії в поєднанні з «Імунофлазідом» (М±m, пг/мл)
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цес у легенях, що підтверджується підвищеним вмістом
прозапальних цитокінів ІЛ�6, ІЛ�8 і ФНПα. Це обґрунто�
вує введення протизапальних засобів до програми віднов�
ного лікування тих, хто перехворів. Поєднання базової
терапії пневмонії з «Імунофлазідом» сприяє підвищенню

терапевтичного ефекту за рахунок зменшення активності
запалення при всіх ступенях супутньої ЗДА.

Отже, «Імунофлазід» завдяки протизапальним вла�
стивостям безпечний та ефективний у застосуванні серед
дітей раннього віку з УПн на тлі ЗДА.

ДИНАМИКА МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА, 
БОЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕННОЙ ПНЕВМОНИЕЙ НА ПОЧВЕ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ АНЕМИИ
О.Л. Цимбалиста, Л.И. Гариджук
ГВУУ «Ивано�Франковский национальный медицинский университет», г. Ивано�Франковск, Украина
Резюме. Изучено содержание ИЛ�4, ИЛ�6, ИЛ�8, ИЛ�10 и ФНОα у 90 детей раннего возраста, больных осложненной внебольничной пневмонией (�
ОПн) на фоне железодефицитной анемии (ЖДП). В обследуемых детей повысилось содержание всех цитокинов параллельно степени дефицита
железа. После клинико�рентгенологического выздоровления активный воспалительный процесс увеличился в легких в меру повышения степени
дефицита железа. Это подтверждено повышением уровней ИЛ�6, ИЛ�8 и ФНОα. На основании результатов проведенных исследований предложе�
но включение в терапию негоспитальных пневмоний у детей раннего возраста на фоне ЖДА противовирусного и иммуномодулирующего препара�
та «Иммунофлазид», что позволит существенно ускорить нормализацию как иммунологического дисбаланса, так и основных клинических проявле�
ний пневмонии.
Ключевые слова: дети раннего возраста, внебольничная пневмония, анемия, лечение, Иммунофлазид.

DYNAMICS OF INFLAMMATION MARKERS IN CHILDREN 
WITH COMPLICATED PNEUMONIA ON BACKGROUND OF IRON DEFICIENCY ANEMIA
O.L. Tsymbalista, L.I. Haridzhuk
SHEI (state higher educational institution) «Ivano�Frankivsk national medical university», Ivano�Frankivsk, Ukraine
Summary. Contents of IG�4, IG�6, IG�10 and FNP have been investigated in 90 children of early age suffering from complicated out�of�hospital pneumonia on
the background of iron deficiency anemia. In the examined children increased contents of all the cytokines parallel with the degree of iron deficiency are
observed. After clinical�roentgenologic recovery an active inflammatory process remains in lungs and it is larger when the degree of iron deficiency is high�
er. It is proved by an increased level of IG�6, IG�8 and FNP. On the grounds of conducted investigations inclusion of antiviral and immunomodulating medi�
cine «Immunoflazid» is suggested to the therapy of non�hospital pneumonia in children of early age on the background of iron deficiency anemia. The inclu�
sion of the given medicine permits to accelerate sufficiently normalization of both immunologic disbalance and basic clinical manifestations of pneumonia.
Key words: children of early age, non�hospital pneumonia, anemia, treatment, Immunoflazid.
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