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Резюме
Введение. Цитокины регулируют межклеточные и межсистемные 
взаимодействия, участвуют в развитии и предотвращении различных 
патологий. Целью работы явилась сравнительная оценка динамики 
уровней про- и противовоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ‑10) 
у пациентов с внебольничной вирусно-бактериальной пневмонией 
(ВВБП) при монотерапии антибактериальным препаратом Цефтриак‑
сон и при сочетанном применении данного антибиотика с противо‑
вирусным препаратом Кагоцел, а также сопоставление этих данных 
с референсными показателями здоровых пациентов. Материалы 
и методы. В исследование включены 60 пациентов в возрасте 18–65 лет 
с подтвержденным диагнозом «внебольничная пневмония средней 
степени тяжести», распределенные в две равные по количеству 
группы, сопоставимые по полу, возрасту и срокам поступления в ста‑
ционар. Первая группа получала внутривенно монотерапию только 
антибактериальным препаратом Цефтриаксон, а вторая – комбина‑
цию Цефтриаксона с пероральным противовирусным препаратом 
Кагоцел. Результаты. Продемонстрирован выраженный дисбаланс 
уровней про- и противовоспалительных цитокинов у пациентов с ВВБП 
обеих групп как в период начала заболевания, так и на 7-е сутки 
госпитализации. При анализе соотношения концентрации ФНО-α / 
ИЛ‑10 установлено, что монотерапия антибактериальным препара‑
том не приводила к снижению данного показателя, в то время как 
при использовании комбинации антибиотика с противовирусным 
препаратом наблюдалось достоверное снижение его значений 
до нормы на 7-е сутки лечения. Отмечены хорошая переносимость 
комбинированной терапии и отсутствие нежелательных реакций. 
Заключение. Добавление Кагоцела к схеме терапии ВВБП Цефтриак‑
соном способствовало снижению концентрации ФНО-α и повышению 
уровня ИЛ‑10, что клинически выражается в сокращении длительности 
лихорадки, симптомов общей интоксикации, катаральных явлений 
и сроков госпитализации (на 1 сутки) по сравнению с монотерапией 
Цефтриаксоном.
Ключевые слова: острое респираторное заболевание, внебольничная 
пневмония, Кагоцел, цитокины, ИЛ‑10, ФНО-α.

Summary
Introduction. Cytokines regulate intercellular and intersystem 
interactions and are involved in the development and prevention 
of various pathologies. Purposes of work were a comparative 
assessment of the dynamics of the levels of pro- and anti-in‑
flammatory blood cytokines (TNF-α and IL‑10) in patients with 
community-acquired viral-bacterial pneumonia (CAVBP) with 
ceftriaxone monotherapy with antibiotic and combined use this 
antibiotic with the antiviral drug Kagocel, and comparison of 
getting data with native (reference) indicators of healthy patients. 
Materials and methods. The study included 60 patients, aged 
18–65 years, with a confirmed diagnosis of community-acquired 
pneumonia of moderate severity, divided into two groups equal 
in number, comparable by gender, age and timing of admission 
to the hospital. The first group received intravenous monotherapy 
only with the antibacterial drug Ceftriaxone, and the second group 
received a combination of Ceftriaxone with the oral antiviral drug 
Kagocel. Results. A pronounced imbalance of the levels of pro- 
and anti-inflammatory cytokines in patients with CAVBP of both 
groups was demonstrated both during the onset of the disease and 
on the 7th day hospitalization. When analyzing the concentration 
ratio of TNF-α / IL‑10, it was found that monotherapy with an anti‑
bacterial drug did not lead to a decrease in this indicator, while 
when using a combination of an antibiotic with an antiviral drug, 
a significant decrease in its values to normal was observed on the 
7th day treatment. Good tolerance of the combination therapy 
and the absence of adverse reactions were noted. Conclusion. 
The addition of Kagocel to the treatment regimen for CAVBP with 
ceftriaxone contributed to the decrease the concentration of TNF-α 
and increases the level of IL‑10, which is clinically reflected in a 
reduction in the duration of fever, symptoms of general intoxication, 
catarrhal phenomena and the duration of hospitalization (by 1 
day) compared with ceftriaxone monotherapy.
Key words: severe respiratory disease, community-acquired pneu‑
monia, Kagocel, cytokines, IL‑10, TNF-α.
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Острые респираторные заболе-
вания (ОРЗ) являются одной 

из основных причин смертности на-
селения планеты [1, 2]. Вирус гриппа 
А (Articulavirales: Orthomyxoviridae, 
Alphainfluenzavirus) входит в число 
наиболее актуальных этиологических 
агентов ОРЗ, обладая значительным 
эпидемическим и пандемическим 
потенциалом [1, 3]. Одним из наибо-
лее опасных осложнений при гриппе 
является пневмония, которая часто 
протекает в вирусно-бактериальной 
форме [1, 2, 4].

Медико-социальное значение 
внебольничных пневмоний объясня-
ется ее ролью в структуре ОРЗ (3,9 
и 25–44 случаев на тысячу человек 
в год среди лиц старше 18 и 70 лет 
соответственно) и значительной ле-
тальностью (от 2–5 % у лиц моло-
дого и среднего до 15–20 % – пожи-
лого и старческого возраста) [5, 6]. 
В Российской Федерации уровень 
заболеваемости внебольничными 
пневмониями составил 5,93 случая 
на 100 тысяч человек в 2018 году, 
что выше показателя 2017 года в 1,8 
раза [7].

Основными препаратами для ле-
чения внебольничной вирусно-бак-
териальной пневмонии (ВВБП) явля-
ются антибактериальные препараты. 
В клинических рекомендациях и на-
учных публикациях последних лет 
отмечается, что в период эпидемий 
гриппа необходимо сочетать основ-
ную терапию ВВБП с противовирус-
ной терапией как этиотропного (при 
наличии результатов дифференци-
альной диагностики), так и опосре-
дованного действия [8, 9, 10].

Открытие цитокинов и их ре-
гулирующей роли в межклеточных 

и межсистемных взаимодействиях, 
в том числе в обеспечении согла-
сованности действий иммунной, 
эндокринной и нервной систем, 
определяет приоритеты исследова-
ния их активности при различных 
патологических процессах, включая 
ВВБП. Цитокины являются типич-
ными индуцибельными медиаторами. 
Их продукция является составной 
частью клеточного ответа, связанного 
с распознаванием патоген-ассоции-
рованных молекулярных паттернов 
вирусов и бактерий [11]. На ткане-
вом уровне цитокины ответственны 
за развитие воспаления, а затем – 
за регенерацию. Показано, что ци-
токины оказывают прямое и опосре-
дованное бактерицидное действие. 
Увеличение продукции цитокинов 
в период разгара инфекционного 
процесса свидетельствует о развитии 
выраженного воспаления с форми-
рованием комплекса регулируемых 
цитокинами реакций, приводящих 
к уничтожению и элиминации па-
тогенов. В то же время выраженная 
гиперпродукция провоспалительных 
цитокинов указывает на более тя-
желое течение заболевания [1, 12]. 
При существенном увеличении их 
продукции и выходе в кровоток раз-
вивается системный воспалительный 
ответ с вовлечением других органов 
и систем.

В проведенном исследовании 
был оценен эффект добавления 
к стандартной антибактериальной 
терапии ВВБП противовирусного 
препарата Кагоцел, активность ко-
торого обусловлена способностью 
стимулировать и восстанавливать 
синтез собственных (эндогенных) 
интерферонов в условиях иммуно-

супрессивного действия различных 
вирусов, вследствие чего препарат 
обладает широким спектром проти-
вовирусного действия в отношении 
респираторных вирусов в различной 
нозологической форме (как моно-
, так и микст-инфекции): вирусы 
гриппа А (H1N 1, H3N 2), гриппа B, 
парагриппа, РС-вируса, риновиру-
са, аденовируса, коронавируса, бока- 
и метапневмовируса [13–16].

Материалы и методы
С  01  января по  31  декабря 

2018 года было проведено открытое 
наблюдательное неинтервенционное 
проспективное сравнительное иссле-
дование эффективности комбини-
рованной терапии Цефтриаксоном 
и Кагоцелом ВВБП средней тяже-
сти по сравнению с монотерапией 
Цефтриаксоном, одобренное локаль-
ным этическим комитетом (протокол 
№ 5 от 18.12.2017).

В исследование были включены 
60 пациентов в возрасте 18–65 лет 
(средний возраст составил 36,5 ± 
1,5 года) с подтвержденным диагно-
зом «внебольничная пневмония сред-
ней степени тяжести», находившихся 
на лечении в инфекционном отделе-
нии Краевой клинической больницы 
№ 2 г. Владивостока. Пациенты были 
разделены на две группы, сопоста-
вимые по полу, возрасту и срокам 
поступления в стационар (для всех 
параметров p > 0,05), получавшие 
монотерапию Цефтриаксоном (груп-
па 1 – сравнения) или комбиниро-
ванную терапию Цефтриаксоном 
и Кагоцелом (группа 2 – основная). 
Характеристика пациентов, схема 
и длительность приема лекарст-
венных препаратов в зависимости 

Таблица 1
Характеристики двух групп пациентов, включенных в исследование

Параметр I группа (n = 30) II группа (n = 30) р

Мужчины 23 (76,6 %) 21 (70 %) p > 0,05

Женщины 7 (23,4 %) 9 (30 %) p > 0,05

Возраст, лет 36,2 ± 1,7 37,0 ± 1,3 p > 0,05

Срок от начала заболевания 
при поступлении в стационар, суток 5–7 (5,7 ± 0,7) 5–7 (5,7 ± 0,9) p > 0,05

Схема приема лекарственных 
средств

Цефтриаксон: 1,0 г два раза в сутки 
внутривенно

Цефтриаксон: 1 г два раза в сутки внутривенно
Кагоцел: 1–2-й дни – 24 мг три раза в сутки; 3–4-й 

дни – 12 мг три раза в сутки

Достоверность 
нецелесообразно 

использовать
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от группы указаны в табл. 1. Ни один 
из пациентов обеих групп не при-
нимал другие противовирусные 
и иммуномодулирующие препара-
ты в течение предыдущего месяца 
до момента госпитализации.

Диагноз «пневмония» устанав-
ливался на основании жалоб, дан-
ных клинических и лабораторных 
исследований, а также результатов 
рентгенографии органов грудной 
клетки и обнаружения инфиль-
тративных изменений в легких. 
Пациентам проводился полный 
объем стандартных клинических 
обследований, предусмотренных 
протоколом при внебольничной 
пневмонии, который включал в том 
числе анализ показателей гемоди-
намики и соотношение формен-
ных элементов сыворотки крови 
в момент поступления и на 7-е 
сутки госпитализации. Для оцен-
ки динамики течения заболевания 
и эффективности терапии учиты-
вались степень дыхательной не-
достаточности, выраженность ин-
токсикационного и катарального 
синдромов, объем воспалительной 
инфильтрации и наличие осложне-
ний. «Выздоровлением» считались 
нормализация температуры тела, 
купирование катаральных симпто-
мов, а также исчезновение воспали-
тельной инфильтрации в легких при 
повторном рентгенологическом ис-
следовании на 7–10-е сутки лечения.

Индикация РНК вирусов гриппа 
A (H1N 1) pdm09, A (H3N 2) и В осу-
ществлялась в назофарингеальных 
смывах, отбираемых в день госпита-
лизации, с использованием тест-си-
стем Influenza viruses A/B, Influenza 
virus A/H1-swine-FL, «Influenza virus 
A-тип-FL» (ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора, г. Москва) со-
гласно рекомендациям производи-
теля. Идентификацию патогенных 
бактерий проводили в мокроте зад-
ней стенки глотки по стандартной 
методике.

На 1–2-е и 7-е сутки лечения 
у всех больных ВВБП определя-
ли содержание цитокинов ФНО-α 
и ИЛ‑10 в сыворотке крови методом 
твердофазного ИФА (R&D Diagnostic, 
США). Для проведения сравнитель-
ного анализа динамики уровней про- 
и противовоспалительных цитокинов 
у пациентов с различным видом тера-
пии и их сопоставления с референс-
ными показателями были использова-
ны данные анализов 20 практически 
здоровых людей (контрольная группа) 
в возрасте 18–65 лет (средний возраст 
составил 34,3 ± 2,5 года), сопостави-
мых по возрасту и полу с пациентами 
исследуемых групп (p > 0,05).

Статистическая обработка по-
лученных результатов проводи-
лась с использованием програм-
мы Statistica 6.0 (StatSoft, США). 
Количественные параметры при 
нормальном распределении данных 

оценивали, применяя среднее ариф-
метическое и стандартную ошиб-
ку средней величины (М ± m). Для 
оценки статистической значимости 
различий выборок применялся кри-
терий t Стьюдента; уровень досто-
верности альтернативной гипотезы 
соответствовал p < 0,05.

Результаты
Результаты вирусологической 

и бактериологической идентифи-
кации патогенов представлены 
в табл. 2.

Респираторный синдром при го-
спитализации у всех без исключе-
ния пациентов проявлялся наличием 
жесткого дыхания, сухих и влажных 
хрипов в легких, а его длительность 
на фоне проведенной терапии со-
ставила 9,1 ± 1,1 суток в группе 
пациентов с монотерапией анти-
биотиком и 8,0 ± 0,9 суток в груп-
пе пациентов с комбинированной 
терапией (p < 0,05). Температура 
тела пациентов в период наблюде-
ния повышалась от субфебрильных 
до умеренных и высоких значений, 
составляя в среднем 38,4 ± 0,7 °C 
и 38,6 ± 0,7 °C (p > 0,05), а дли-
тельность лихорадочного перио-
да составляла в среднем 4,4 ± 0,3 
и 3,5 ± 0,2 суток в группах 1 и 2 
соответственно (p < 0,05).

По данным рентгенографии, ин-
фильтрация в легких, выявленная 
в 1-й день госпитализации, у пациен-

Таблица 2
Результаты идентификации патогенов  

в назофарингеальных смывах пациентов, включенных в исследование

Патоген 1 группа (n = 30) 2 группа (n = 30)

Вирус гриппа А (H1N 1) pdm09 33,3(3)% 26,7 %

Вирус гриппа А (H3N 2) 53,3(3)% 40,0 %

Вирус гриппа В 13,3(3)% 33,3 %

Итого по вирусам (Virae) 100,0 % 100,0 %

Streptococcus pneumoniae 23,3 % 30,0 %

Streptococcus pyogenes 13,3 % 20,0 %

Staphylococcus aureus 10,0 % 13,3 %

Chlamydophila pneumoniae 13,3 % 10,0 %

Mycoplasma pneumoniae 6,7 % 10,0 %

Haemophilus influenzae 6,7 % 0,0 %

Итого по бактериям (Bacteria) 73,3 % 83,3 %
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тов первой группы исчезала на 11,5 ± 
1,3 сутки, а второй – на 9,4 ± 0,9 сут-
ки (p < 0,05).

Применение комбинированной 
терапии Цефтриаксоном и Кагоцелом 
также способствовало сокращению 
срока пребывания пациентов в ста-
ционаре на сутки по сравнению с мо-
нотерапией антибиотиком: с 11,0 ± 
0,5 до 10 ± 0,4 суток соответственно 
(p < 0,05).

В первый день госпитализации 
у пациентов обеих групп регистри-
ровалось существенное повышение 
уровня ФНО-α в сыворотке крови 
по сравнению с референсными значе-
ниями: в среднем в 2,5 раза в первой 
группе (3,20 ± 0,29 против 1,22 ± 0,05 
пг/мл; p < 0,05) и в два раза – во вто-
рой (2,67 ± 0,34 против 1,22 ± 0,05 пг/
мл; p < 0,05) (рис. 1). К 7-м суткам 
терапии у пациентов, получавших 
Цефтриаксон, уровень ФНО-α про-
должал повышаться (до 6,22 ± 0,43 
пг/мл; p < 0,05). В группе пациентов, 
получавших комбинированную тера-
пию Цефтриаксоном и Кагоцелом, 
уровень ФНО-α в этот же период 
оставался практически без измене-
ний, тем самым был существенно 
ниже аналогичного показателя груп-
пы сравнения (2,26 ± 0,37 против 
6,22 ± 0,43 пг/мл; p < 0,001).

Исследование уровня ИЛ‑10 
в сыворотке крови пациентов обе-
их групп при поступлении в стаци-
онар также показало его увеличе-
ние по сравнению с уровнем ИЛ‑10 
у здоровых лиц (3,80 ± 0,45 пг/мл), 
составив 6,28 ± 0,93 пг/мл у пациен-
тов первой группы (p < 0,05) и 5,77 ± 
0,74 пг/мл у пациентов второй (p < 
0,05) (рис. 2). К 7-м суткам терапии 
уровень ИЛ‑10 продолжал повышать-
ся в обеих группах (до 12,36 ± 1,08 
и 17,88 ± 0,97 пг/мл соответственно; 
p < 0,05 для обеих групп по сравне-
нию с контролем), при этом показа-
тель ИЛ‑10 в основной группе был 
достоверно выше значений группы 
сравнения (p < 0,005).

Учитывая, что важны не толь-
ко уровень и динамика отдельного 
медиатора, но и соотношение цито-
кинов с оппозитными свойствами, 
нами был рассчитан коэффициент 
соотношения медиаторов с про- 
и противовоспалительным эффек-

Рисунок 1. Динамика уровня ФНО-α в сыворотке крови у пациентов с вирусно-бактериальной 
пневмонией. Примечание: * – p < 0,05 между исследуемыми группами и контролем; ** – p < 
0,001 между группами 1 и 2.

Рисунок 2. Динамика уровня ИЛ‑10 в сыворотке крови у пациентов с вирусно-бактериальной 
пневмонией. Примечание: * – p < 0,05 между исследуемыми группами и контролем; ** – p 
< 0,005 между группами 1 и 2.

Рисунок 3. Соотношение концентрации ФНО-α / ИЛ‑10 у пациентов с вирусно-бактериальной 
пневмонией. Примечание: * – p < 0,05 между исследуемыми группами и контролем; ** – p > 
0,05 между группами 1 и 2; # – p < 0,05 между группами 1 и 2.
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тами – ФНО-α / ИЛ‑10, позволяю-
щий оценить баланс этих цитоки-
нов. Установлено, что коэффициент 
ФНО-α / ИЛ‑10 в обеих группах 
в момент поступления в стационар 
статистически достоверно превышал 
соотношение референсных значений 
ФНО-α и ИЛ‑10 в среднем в 1,5 раза 
(p < 0,05 для обеих групп по срав-
нению с контролем; p > 0,05 между 
первой и второй группами). На 7-е 
сутки терапии в основной группе 
наблюдалось снижение данного 
расчетного показателя примерно 
в три раза (p < 0,05), в то время как 
в группе сравнения он практически 
не изменялся (p < 0,05; рис. 3).

Обсуждение
Гиперпродукция ФНО-α и ИЛ‑10, 

как правило, указывает на более тя-
желое течение заболевания и может 
являться предвестником так называ-
емого цитокинового шторма – си-
стемной воспалительной реакции 
в результате неконтролируемой 
продукции эндогенных цитокинов, 
который является смертельно опас-
ным осложнением при инфекцион-
ных пневмониях, связанных с вы-
соковирулентным вирусом гриппа 
А (H5N 1) птиц, эпидемическим 
вирусом гриппа А, вирусом тяже-
лого острого респираторного син-
дрома, вирусом тяжелого острого 
респираторного синдрома второго 
типа, вирусом ближневосточного ре-
спираторного синдрома [17, 18, 19]. 
Показано, что нейтрализация ФНО-α 
во время гриппозной инфекции мо-
жет уменьшить легочную инфильтра-
цию и повреждение легких, что при-
водит к снижению летальности даже 
без нарушения вирусного клиренса 
[20, 21]. Известно, что продукция 
ИЛ‑10 и легочная нейтрофильная ин-
фильтрация являются двумя важны-
ми компонентами сбалансированно-
го иммунного ответа на пневмонию. 
ИЛ‑10 является ключевым цитоки-
ном, который регулирует реакцию 
воспаления в легких при ВВБП [22].

В проведенном наблюдательном 
исследовании продемонстрирован 
выраженный дисбаланс уровней 
про- и противовоспалительных ци-
токинов у пациентов с ВВБП обеих 
групп как в период начала заболева-

ния, так и на 7-е сутки госпитализа-
ции, по сравнению с референсными 
значениями. При этом установлена 
патогенетическая роль цитокинов 
при повреждении легких [11, 23, 
24]. Так, в ряде исследований пока-
зано, что ФНО-α играет ключевую 
роль в остром воспалении, приво-
дя к разным формам легочного по-
вреждения [25, 26, 27]. Исследования 
действия провоспалительных ци-
токинов (ФНО-α, ИЛ‑1β, ИФН-γ) 
на нормальные эпителиальные клет-
ки бронхов человека выявили, что 
ФНО-α, ИФН-γ и в меньшей степени 
ИЛ‑1β могут вызывать повреждения 
митохондрий и десмосом, снижать 
уровень окисления глюкозы, увели-
чивать содержание внутриклеточного 
Na+/К+, аккумуляцию NO, индуциро-
вать некроз и апоптоз эндотелиаль-
ных клеток, что может приводить 
к шеддингу эпителия при повреж-
дении легких [28, 29]. Есть иссле-
дования, показывающие, что LPS-
индуцированный апоптоз макрофа-
гов во многом связан с ИФН-γ, при 
этом его интенсивность снижается 
под действием ИЛ‑4, ИЛ‑10 [30, 31].

В результате исследования было 
показано, что включение в схему те-
рапии ВВБП препарата Кагоцел через 
7 суток лечения обеспечило контроль 
количества провоспалительного ци-
токина ФНО-α, в то время как при 
монотерапии антибиотиком его уро-
вень в эти сроки превышал референс-
ные значения в два раза. Уровень же 
противовоспалительного цитокина 
ИЛ‑10 на 7-е сутки лечения в основ-
ной группе увеличивался в три раза 
по сравнению с менее выраженным 
повышением в группе с монотерапией. 
ИЛ‑10, продуцируемый Th2 клонами 
лимфоцитов и моноцитами или ма-
крофагами, способен ингибировать 
цитокиновый синтез и экспрессию по-
верхностных антигенов, регулировать 
воспаление, уменьшая его [32, 33].

Проведенное исследование про-
демонстрировало, что добавление 
индуктора интерферонов Кагоцела 
к стандартной антибактериальной 
терапии ВВБП способствовало сни-
жению выраженной воспалительной 
реакции к 7-м суткам лечения, чего 
нельзя сказать в отношении группы 
пациентов, которые принимали только 

Цефтриаксон: коэффициент ФНО-α / 
ИЛ‑10 у них был в 1,5 раза выше, чем 
в контрольной группе как на момент 
поступления в стационар, так и на 7-е 
сутки лечения, что свидетельствует 
о превалировании уровня провоспа-
лительного ФНО-α над продукцией 
медиатора с оппозитным противо-
воспалительным эффектом – ИЛ‑10.

На фоне приема комбинирован-
ной схемы терапии внебольничной 
вирусно-бактериальной пневмо-
нии с применением Цефтриаксона 
и Кагоцела длительность лихорад-
ки, симптомов общей интоксикации 
и катаральных явлений были досто-
верно короче в среднем на 1 день, 
чем при использовании монотерапии 
антибиотиком.

Применение в комбинированной 
терапии внебольничной вирусно-бак-
териальной пневмонии противови-
русной составляющей позволяет 
достоверно сократить сроки го-
спитализации на 1 день и на 2 дня 
ускорить исчезновение инфильтратов 
в легких [34].

В процессе сочетанного приме-
нения противовирусного препара-
та Кагоцел с антибактериальным 
препаратом Цефтриаксон нежела-
тельных реакций у пациентов вы-
явлено не было; отмечены хорошая 
переносимость проводимой комби-
нированной терапии и отсутствие 
неблагоприятных побочных реакций.

Вывод
Добавление Кагоцела к стан-

дартной схеме терапии ВВБП 
Цефтриаксоном способствует регу-
лированию продукции ФНО-α и по-
вышению уровня ИЛ‑10, что кли-
нически выражается в сокращении 
длительности лихорадки, симптомов 
общей интоксикации, катаральных 
явлений и сроков госпитализации 
(на 1 сутки) по сравнению с моно-
терапией Цефтриаксоном.

Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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