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Резюме
Вступ. Розповсюдженість астми продовжує зростати із року в рік. Серед хронічних захворювань астма займає 

лідируючу позицію. Формування запалення, як гострого так і хронічного, тісно пов’язане з дією цитокінів (прозапальних 
та протизапальних). Т-хелпери-2 -лімфоцитів вивільнює IL 4, що запускає вироблення імуноглобуліну- E (IgE) антитіл, 
які створюють умови для виникнення алергії та активують запальні клітини. Регуляторами цього процесу є Т-хелпери-1 
лімфоцитів, які генерують цитокіни (IFN-gamma), що пригнічує активність Th-2. Порушення співвідношення клонів 
Th-1/Th-2-го типу лімфоцитів є предметом для дискусій щодо раннього виявлення астми та прогнозування формування 
цього захворювання.

Метою дослідження  було оцінити рівні ІЛ-4 та γ-інтерферону в сироватці крові дітей з transient wheezing та 
хворих на астму.

Матеріал та методи дослідження. У дослідженні взяли участь 121 дитина. Пацієнтів розподілили на групи: 
1 група – діти з transient wheezing (TW) (n = 81), 2 група – діти з лікар- діагностованою астмою (DDA) (n = 15), 3 група – 
практично здорові діти (n = 25).

IL-4 та γ-інтерферон в сироватці крові були проаналізовані методом ELISA за допомогою комерційних наборів 
(Human IL-4 та Human γ-інтерферон «Вектор Бест- Україна»).

Проведено аналіз даних за допомогою Statsoft Statistica версії 8 (Tulsa, ОК) та статистичної програми MedCalc версії 17.2.
Заплановані клінічні дослідження здійснювалися після отримання схвалення місцевого комітету з етики (протокол 

№ 2015/01 від 1.02.2015 p.) і проводилися відповідно до принципів Гельсінської декларації, зміненої в жовтні 2013 року.
Дане дослідження виконано в рамках НДР кафедри педіатрії № 2 Харківського національного медичного університету 

«Медико- біологічні аспекти адаптації дітей з соматичною патологією в сучасних умовах. Прогнозування контролю 
бронхіальної астми у дітей з урахуванням маркерів запалення та стану аерогематичного бар’єру легень» (номер 
державної реєстрації 0120U102471).

Результати дослідження. Було встановлено, що у дітей 1 та 2 груп у розпалі клінічних проявів wheezing вірогідно 
підвищувалися рівні ІЛ-4 та знижувалися рівні γ-інтерферону у сироватці крові. Найвищі показники ІЛ-4 та найнижчі 
показники γ-інтерферону сироватки крові були виявлені у пацієнтів з DDA.

Рівні ІЛ-4 вище ніж 15,33 пг/мл та γ-інтерферону нижче ніж 98,62 пг/мл в сироватці крові у дітей з рецидивами 
wheezing можна розглядати, як можливий показник формування астми.

Висновки:  ІЛ-4 та γ-інтерферон у сироватці крові приймає участь у регулюванні алергійних запальних процесів 
в організмі. Статистично значуще підвищення рівня ІЛ-4 та зниження рівня γ-інтерферону у сироватці крові пацієнтів 
з астмою ймовірно вказує на формування хронічної форми запалення.

Ключові слова: бронхіальна астма; транзиторний візінг; IL-4; γ-інтерферон; діти.

Вступ
Розповсюдженість астми в останні роки зростає. Ця 

нозологічна форма є однією з найпоширеніших серед 
хронічних захворювань [1] та має багато різних фено-
типів та різноманітних тригерів формування та прогре-
сування [2,3]. Гетерогенність астми проявляється різним 
ступенем вираженості бронхообструкції, великою різно-
манітністю клінічних симптомів, різною частотою про-
явів загострення, індивідуальною відповіддю кожного 
пацієнта на проведення базисної терапії [2-4]. Насампе-
ред, астма являє собою запальний процес у бронхіальній 
стінці, який являє собою хронічне запалення бронхів, 
що зберігається навіть у безсимптомний період [5,6]. 
За типом запального процесу виділяють основні чотири 
механізми, такі як еозинофільний, нейтрофільний, змі-
шаний гранулоцитаний та малогранулоцитарний [7-9].

Як правило, дебют астми припадає на дитячий вік. 
За даними сучасних досліджень формування цього за-
хворювання майже у 50% хворих починається у віці до 
трьох років [10,11].

Проявами дебюту астми у дітей є повторні епізоди 
бронхообструкції. Діагностика формування астми у ді-
тей до 6 років має ряд обмежень, пов’язаних зі склад-
ністю ідентифікувати фенотип хрипів у цьому віці 
[12]. Повторні епізоди бронхообструкції мають велику 
кількість етіологічних факторів та є проявами багатьох 
нозологічних форм [13]. Вони спостерігаються при 
наявності сторонніх тіл бронхолегеневої системи, при 
захворюваннях гастроезофагальної зони, можуть бути 
проявами вроджених вад серця та магістральних судин, 
вроджених захворювань, що впливають на обмінні 
процеси тощо. На сьогоднішній день ще не визначено 
надійних біомаркерів, які дозволяють відрізнити не-
астматичні хрипи від астми, особливо у дітей раннього 
віку. Різні моделі прогнозування астми є практичним 
інструментом управління для використання у дітей до 
5 років з рецидивним свистячим диханням, але чутли-
вість та специфічність їх обмежені, особливо у випад-
ках, коли епізоди свистячого дихання повторюються 
не часто [14].
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Дослідження функції зовнішнього дихання, яке є 
одним з головних досліджень для підтвердження діа-
гнозу, у дітей цієї вікової групи має певні труднощі [1]. 
Нові дослідження ставлять перед науковою спільнотою 
все нові та нові запитання. Пошук біомаркерів астми є 
пріоритетним завданням науковців. Від їх інформатив-
ності залежить не тільки вчасно встановлений діагноз 
та коректно призначена терапія, але й якість майбут-
нього життя пацієнта [15].

Відкриття біологічного маркеру, що зможе передба-
чити розвиток астми, мало б велике клінічне значення. 
На сьогоднішній день дослідниками використовується 
достатня кількість біомаркерів астми та хронічного 
алергічного запалення, а саме: фракційна концентра-
ція оксиду азоту в повітрі, що видихається (FeNO) [16], 
еозинофіли крові, sIgE, періостин, фактор Виллебранда 
[17] та інші, але жоден з них не був визнаний ідеальним 
[18, 19]. До нині немає надійного біологічного маркеру 
для діагностики астми у дітей дошкільного віку. Саме 
тому на сучасному етапі розширення діагностичних 
критеріїв щодо раннього виявлення астми та прогно-
зування її формування, залишається актуальним.

Відомо, що найрозповсюдженішим механізмом роз-
витку хронічного запалення у дітей, є розвиток астми 
за еозинофільним типом [20, 21]. Центральним цитокі-
ном, що відповідає алергічним запаленням є ІЛ-4 [22]. 
Він розглядається одним із головних протизапальних 
цитокінів, котрий регулює диференціювання В-клітин 
та сприяє підвищенню секреції IgE, накопиченню ео-
зинофілів у периферичній крові, скеровує диференціа-
цію Т-лімфоцитів у Т-хелпери 2-го типу (Th2-хелпери) 
[23, 24]. З іншого боку, ланка імунної відповіді в ди-
ференціюванні лімфоцитів у Т-хелпери 1-го типу 
(Th1-хелпери) зазнає зворотних змін. Опосередковано 
про це ми можемо судити за рівнями γ-інтерферону. 
Одним з напрямків функцій γ-інтерферону є стимуля-
ція імунної відповіді на боротьбу з вірусними інфек-
ціями. γ-інтерферон є майже єдиним представником ІІ 
типу інтерферонів, специфічним для активації клітин 
імунної системи за 1-м типом [25]. Хоча В-лімфоцити 
відповідають гуморальній відповіді імунної системи, є 
дослідження, що підтверджують продукцію В-лімфоци-
тами γ-інтерферону у відповідь на бактеріальні інфек-
ції, сприяючи активації макрофагів [26]. Сучасні дослі-
дження мають суперечливі відомості щодо показників 
γ-інтерферону при астмі [27, 28]. У нашому досліджені 
ми провели діагностичну та прогностичну оцінку рівнів 
ІЛ-4 та γ-інтерферону в сироватці крові дітей з з transient 
wheezing (TW) та лікар- діагностованою астмою (DDA) 
та оцінили взаємозв’язок цих показників.

Матеріал та методи дослідження
Дизайн дослідження. Це було продольне когортне 

дослідження в період з 2016 року по 2020 рік, у яке 
увійшли діти з recurrent wheezing, що проходили ліку-
вання та обстеження у дитячій клініці. Критерії вклю-
чення: підписання інформованої згоди батьками пацієнта; 
вік пацієнта від 1,5 до 6 років; поточний епізод хрипів під 
час перебування є третім і більше. Критерії виключення: 
вроджені та хронічні серцево- легеневі або неврологічні 
захворювання; спадкові захворювання, що призводять до 

змін у функціонуванні дихальних шляхів, у тому числі, 
муковісцидоз; доведений імунодефіцит; підтверджена 
або підозрювана гостра або хронічна бактеріальна ін-
фекція дихальних шляхів; підозрювані або підтверджені 
захворювання гастроезофагальної зони; попереднє ліку-
вання антилейкотрієновими препаратами або системними 
кортикостероїдами; пацієнти, які отримували внутріш-
ньовенну терапію менш ніж за 48 годин до дослідження.

До першого етапу дослідження було включено 
100 пацієнтів віком від 1,5 років до 6 років. Пацієнти 
відповідали критеріям включення та не мали крите-
ріїв виключення. Пацієнтам проводили специфічне 
лікування відповідно до світових рекомендацій GINA 
2019. Всім пацієнтам провели збір клінічного анамнезу, 
фізикальне обстеження та лабораторну оцінку. Також 
було проведено дослідження рівнів ІЛ-4 та γ-інтер-
ферону в сироватці крові. Контрольну групу склали 
25 здорових дітей подібного віку та статі, які не мали 
ознак хронічних захворювань та не мали ознак го-
стрих захворювань протягом останніх трьох місяців, 
що звернулися до стаціонару для планового контролю 
стану здоров’я або щеплення. Батьків усіх пацієнтів 
і дітей контрольної групи було поінформовано про цілі 
дослідження, а перед включенням у дослідження було 
отримано письмову інформовану згоду обох батьків.

Другий етап дослідження включав в себе повторний 
виклик пацієнтів на обстеження при досягненні ними 
6-ти річного віку. 4 пацієнти вибули з-під нагляду (один 
змінив номер телефону, двоє переїхали до іншої кра-
їни, батьки однієї дитини відмовилися від продовження 
участі у дослідженні). Таким чином, до другого етапу 
дослідження увійшли 96 дітей (96%) (рис. 1).

Повторно проводилась оцінка критеріїв включення 
та виключення з дослідження. Повторно проводилось 
підписання інформованих згод для продовження участі 
у дослідженні. Після повторної оцінки критеріїв у до-
слідження увійшло 96 пацієнтів. Проведена повторна 
оцінка анамнестичних даних, що ґрунтувалися на реко-
мендаціях GINA 2019 та включали симптоми (кашель 
та хрипи) протягом більше ніж 10 днів під час інфекції 
верхніх дихальних шляхів, понад 3 епізоди хрипів на рік, 
кашель між епізодами та наявність атопічного дерматиту 
або харчової алергії або сімейної історії астми. Були вияв-
лені пацієнти, яким за цей період була встановлена астма 
та діти, яким була встановлена астма при візиті на пов-
торне обстеження. Діагноз астми був встановлений ди-
тячим спеціалістом з респіраторних захворювань (пуль-
монологом або алергологом) відповідно до рекомендацій 
GINA. У дітей до 5 років діагноз астми встановлювали на 
підставі рецидивуючих хрипів, алергічних захворювань 
в анамнезі, сенсибілізації алергенами, астми в анамнезі 
у родичів першого ступеня спорідненості, відповіді на 
лікування бронхолітиками та клінічного покращення 
протягом 3 місяців на тлі прийому ІГКС.У дітей старше 5 
років діагноз астми базувався на типових респіраторних 
симптомах та результатах дослідження функції легень.

Після верифікації діагнозу діти були розподілені на 
2 групи. До 1 групи увійшли 81 пацієнт із транзитор-
ними свистячими хрипами (ТХ), у яких симптом сви-
стячого дихання припинився під час спостереження; до 
2 групи – 15 дітей з діагностованою лікарем астмою.
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Рис. 1. Блок-схема, що ілюструє дизайн дослідження та процедури визначення рівнів 
IL-4 та γ-інтерферону в сироватці крові дітей.

TW – транзиторні свистячі хрипи. DDA – діагностована лікарем астма.

Дослідження рівня ІЛ-4 та γ-інтерферону в сиро-
ватці крові. Дослідження рівнів ІЛ-4 та γ-інтерферону 
в сироватці крові пацієнтів та в контрольній групі ви-
значалися на першому етапі клінічної роботи. Визна-
чення рівнів ІЛ-4 та γ-інтерферону в сироватці крові 
пацієнтів визначалися в перші 2 дні клінічних проявів 
бронхообструкції, до початку терапії.

Зразки крові були відібрані вранці, до прийняття їжі, 
за стандартною методикою венепункції, або з венозного 
катетеру при його наявності. Blood samples were drawn 
by a trained pediatric phlebotomist nurse. Кров відбиралася 
у спеціальні пробірки з активатором згортання із гелем. 
Після збору зразки проходили центрифугування протя-
гом 10 хвилин при швидкості 1300 об./хв. До проведення 
дослідження заморожені зразки зберігалися при темпера-
турі–300С. Через 6 місяців, після відбору першого зразка, 
сироватка у пробірках була одночасно розморожена та 
досліджена на вміст кількості IL-4 та γ-інтерферону.

Рівень IL-4 у сироватці крові були проаналізовані 
методом ELISA за допомогою комерційних наборів 
(Human IL-4, «Вектор Бест- Україна», номер каталогу: 
А-8754), та γ-інтерферону в сироватці крові був проа-
налізований методом ELISA за допомогою комерційних 
наборів (Human γ-інтерферон, «Вектор Бест- Україна», 
номер каталогу: А-8752).

Усі статистичні аналізи проводили за допомогою 
пакетної програми StatSoft STATISTICA версії 8 (Талса, 
Оклахома) та статистичного програмного забезпечення 
MedCalc версії 17.2. Було використано тест Шапіро- 
Вілка, а також досліджено гістограму та графік q-q 
для оцінки нормальності. З урахуванням, що розподіл 
вибірки був відмінним від нормального, визначали ме-
діану (Me) та інтерквартильний розмах (Lq – нижній 
квартиль; Uq – верхній квартиль). Для порівняння двох 
вибірок використовували непараметричний U-критерій 
Манна- Уітні (MW), для розрахунку двох відносних 
показників використовувався χ2, точний критерій Фі-

шера. Різницю параметрів, що порівнювали за двома 
точками, вважали статистично значущою при р<0,05. 
При порівнянні показників, які характеризувалися 
порівнянням більше 2 точок, використовували Н кри-
терій дисперсійного аналізу Краскла- Уолліса (KW), 
а відмінності вважали вірогідними з урахуванням по-
правки Бонферроні. Кореляцію між параметрами ви-
значали за допомогою рангового кореляційного аналізу 
Спірмена (r); p<0,05 вважали статистично значущою 
різницею. Криві робочих характеристик приймача 
(ROC) були намальовані для змінних, щоб визначити 
оптимальні значення «відсічення» для прогнозування 
кінцевої точки. Статистичні «порогові» значення були 
розраховані шляхом мінімізації відстані між точкою зі 
специфічністю=1 і чутливістю=1 та різними точками 
на кривій ROC. Для аналізу ROC площа під кривою 
(AUC) 1,0 вказує на ідеальну дискримінацію, тоді як 
площа 0,5 вказує на те, що тест розрізняє не краще, ніж 
випадково. Точка відсікання кожної змінної та чутли-
вість, специфічність, відношення позитивної правдо-
подібності (+LR), відношення негативної правдоподіб-
ності (–LR) цієї точки «відсікання» була отримана за 
допомогою індексу Юдена. Щоб визначити найбільш 
надійний інструмент скринінгу серед цих чотирьох 
змінних, було виконано попарне порівняння цих змін-
них шляхом визначення відмінностей між площею під 
кривою за допомогою методу Хенлі та Макніла.

Заплановані клінічні дослідження були проведені 
після отримання схвалення місцевого комітету з етики 
(протокол № 2015/01 від 01.02.2015 p.) і проводилися 
відповідно до принципів Гельсінської декларації, змі-
неної в жовтні 2013 року.

Дана стаття виконана в рамках НДР кафедри педіатрії 
№ 2 Харківського національного медичного універси-
тету «Медико- біологічні аспекти адаптації дітей з сома-
тичною патологією в сучасних умовах. Прогнозування 
контролю бронхіальної астми у дітей з урахуванням 
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маркерів запалення та стану аерогематичного бар’єру 
легень» (номер державної реєстрації 0120U102471).

Результати дослідження та їх обговорення
Серед обстежених 96 пацієнтів із рецидивуючими 

хрипами, 84,38% склали діти з транзиторними хрипами 
(ТХ), у яких симптом хрипів припинився під час спо-
стереження, та 15,62% склали діти, що мали діагноз 
астми. При порівнянні груп за віком та статтю, необ-
хідністю проведення оксигенотерапії під час wheezing, 
достовірної різниці не виявлено. Відносна кількість па-

цієнтів з підвищенням швидкості зсідання еритроцитів 
(ESR) та підвищенням С-реактивного протеїну (СRP), 
у період розпалу клінічних симптомів, відмінностей 
між групами не мали. Анамнестичні чинники, такі 
як, наявність атопічного дерматиту та харчової алергії 
у дитини, алергійних захворювань та астми у родичів, 
старт wheezing на першому році життя були вірогідно 
частішими у пацієнтів з лікар- діагностованою астмою. 
Виявлення у лабораторних даних підвищеного рівня 
еозинофілів та високих показників Ig E частіше спо-
стерігалися у пацієнтів з астмою (табл. 1).

Таблиця 1
Клініко- лабораторні дані пацієнтів

Показники ТХ Астма р
Стать, Д/Х 48/33 10/5 р>0,05
Вік, років на момент першого етапу дослідження Me (Lq; Uq) 2,58 (1,55; 4,10) 2,00 (1,50; 3,11) р>0,05
Вік, роки на момент заключного етапу дослідження Me (Lq; Uq) 7,09 (6,00; 9,90) 6,50 (6,00; 7,80) р>0,05
Наявність атопічного дерматиту та харчової алергії у дітей 45,7% (37/81) 86,7% (13/15) р=0,0018
Наявність обтяженого сімейного алергологічного анамнезу 
та астми у родичів 6,2% (5/81) 73,3% (11/15) p<0,001

Поява хрипів на першому році життя 48,1% (39/81) 80,0% (12/15) р=0,0267
Киснева терапія під час обструкції 9,9% (8/81) 13,3% (2/15) р=0,3641
Показники крові з високим вмістом еозинофілів, клітини, мл 8,7% (7/81) 60,0% (9/15) p<0,001
Підвищені рівні Ig E, МО/мл (більше ніж 50 МО/мл) 25,9% (21/81) 86,7% (13/15) p<0,001
Прискорене ШОЕ, мм/год (більше ніж 15 мм/год) 32,1% (26/81) 33,3% (5/15) р=0,4697
Підвищені рівні СРБ, мг/л (більше 6 мг/л) 19,7% (16/81) 13,3% (2/15) р=0,2632

Рівні ІЛ-4 та γ-інтерферону в сироватці крові. 
Статистична обробка за допомогою тесту Краскла- 
Уоліса виявила, що критерій Н для таких параметрів, 
як рівні ІЛ-4 становив (Н=55,4226; р<0,001) та γ-інтер-
ферону (Н=69,9710; р<0,001) був вірогідно високим. 
Тобто статистичні характеристики відповідних показ-
ників різних груп суттєво відрізняються та рівні цих 

показників залежать від належності пацієнта до тієї чи 
іншої групи. Виявлено, що у дітей обох груп показники 
рівнів ІЛ-4 у сироватці крові були підвищені порівняно 
з групою контролю та найвищі показники спостеріга-
лися у дітей із лікар- встановленою астмою. При цьому, 
рівні γ-інтерферону знижувалися у дітей обох груп та 
найнижчі показники були у пацієнтів з DDA (табл. 2).

Таблиця 2
Рівні ІЛ-4 та γ-інтерферону у сироватці крові дітей з recurrent wheezing 

в період розпалу клінічних проявів, Me (Lq; Uq)

Параметри
Діти (n=121)

Вірогідність різниці та рівень 
значущостіTW (n=81) DDA

(n=15) Control (n=25)

IL-4,
пг/мл

7,56
(4,35; 10,02)

32,14
(19,34; 36,19)

3,71
(3,10; 4,00)

p TW-DDA = 0,0001
p TW-control = 0,0010
p DDA-control < 0,001

γ -інтерферон,
пг/мл

113,97
(106,48; 120,09)

81,42
(78,26; 89,63) 130,24 (120,79;1 30,81)

p TW-DDA < 0,001 
p TW -control = 0,0023
p DDA -control < 0,001

Кореляція між IL-4 та γ-інтерфероном. Кореляція 
між рівнями ІЛ-4 та γ-інтерферону усіх дітей з recurrent 
wheezing (n=96) становила r= – 0,68, р<0,001. Статистично 
значущим був зв’язок між параметрами у дітей з астмою 
(n=15) – r= – 0,58, р <0,001. Обчислення кореляційного 
зв’язку у дітей з транзисторним wheezing (n=81) статис-
тичного взаємозв’язку не встановило – r= –0,01, р ˃ 0,005.

Проведена статистична обробка з визначенням про-
гностичної значимості рівнів показників ІЛ-4 та γ-ін-
терферону у сироватці крові. Виявленні взаємозв’язки 
між рівнями показників при ранніх епізодах wheezing 
та розвитком астми. Визначені «cut-off » point цих рівнів 
з достовірними показниками чутливості та специфіч-
ності методу (табл. 3).

Таблиця 3
Прогностичні критерії для ІЛ-4 та Ƴ-інтерферону

Показники AUC «cut-off » point Se, % 95% CI Sp, % 95% CI +LR -LR
IL-4, пг/мл 0,932 ˃ 15,33 93,33 68,1-99,8 78,79 61,1-91,0 4,40 0,085
γ-інтерферон, пг/мл 0,954 ≤ 98,62 100,00 78,2-100,0 77,78 60,8-89,9 4,50 0,00
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У даному дослідженні мало місце підвищення рів-
нів ІЛ-4 у сироватці крові в усіх пацієнтів з recurrent 
wheezing, з найвищими показниками у дітей, які сфор-
мували астму. Це розглядалось, як прояв алергічного 
запалення, бо ІЛ-4 стимулює підвищення продукцію 
IgE, сприяє накопиченню еозинофілів у периферич-
ній крові та тканинах [23, 24]. Це підтверджують існу-
ючи дослідження, що доводять наявність алергічного 
запалення у пацієнтів: з атопічним дерматитом [29] 
і алергічним ринітом [30] у дітей, астмою у дорослих 
[31]. У нашому дослідженні приймали участь діти до-
шкільного віку, які мали в анамнезі recurrent wheezing 
та яким до 6-річного віку встановили діагноз лікар- 
встановленої астми або transient wheezing. Рівні ІЛ-4 
у сироватці крові були підвищені, порівняно з групою 
контролю, у пацієнтів з transient wheezing та вірогідно 
підвищені у дітей з астмою. Тому опираючись на нау-
кові дослідження, можно припустити, що підвищення 
рівнів ІЛ-4 у сироватці крові таких пацієнтів не тільки 
вказує на алергічний характер запалення, але й є про-
явом хронічного алергічного запалення, у нашому ви-
падку – бронхів.

Нами визначено, що рівні γ-інтерферону були зни-
жені у дітей з recurrent wheezing. Найнижчі показники 
виявлені у дітей з астмою. Відомо, що γ-інтерферон 
продукується Т-хелперами 1 класу. Він також відно-
ситься до цілого ряду білків, що призводять до різно-
манітних клітинних реакцій, що стимулює противі-
русну активність та є єдиним представником ІІ типу 
інтерферонів зі специфічною, вираженою противіру-
сною активністю [25, 32]. Крім цього γ-інтерферон 
має властивість до інгібування секреторної активності 
Т-хелперів 2 класу. Враховуючи це, зниження рівнів 
γ-інтерферону сироватки крові вірогідно пов’язано 
з підвищенням активності Т-хелперів 2 класу, що опо-
середковано можливо розглядать як прояв алергічного 
запалення. Існують наукові роботи, які показують зни-
ження рівнів γ-інтерферону у дітей, що часто хворіють 
[33]. Доведено, що зниження рівнів γ-інтерферону 
відповідало еозінофільному типу запалення у дорос-
лих мишей з астмою [34]. Виявлені в нашій роботі 
знижені рівні γ-інтерферону в пацієнтів з wheezing, не 
пов’язаного з вірусними тригерами. Нами було тракто-
вано зниження рівнів γ-інтерферону у дітей до 6 років 
з recurrent wheezing як вірогідний прояв хронічного 
алергічного запалення.

Нами був виявлений зворотній зв’язок між рівнями 
ІЛ-4 та γ-інтерферону, що є логічним, беручі до уваги 
відповідність цих показників до різних типів імунної 
відповіді. При цьому статистично достовірними були 
виявлені зв’язки у пацієнтів з лікар- діагностованою 
астмою. Подібні зв’язки були продемонстровані в су-
часних наукових роботах при вивченні хронічного за-
палення при астмі у мишей [27, 34]. Дане дослідження 
підтверджує вірогідний зворотній зв’язок у дітей з хро-
нічним алергійним запаленням.

Проведений аналіз ROC дозволив визначити зна-
чення «відсічення» IL4 та Ƴ-інтерферону в сирова-

тці крові, що мали прогностичну значимість щодо 
формування астми. Встановлено, що критерій ІЛ-4 
>15,33 пг/мл та Ƴ-інтерферону ≤ 98,62 пг/мл мали 
прогностичну значимість при формуванні астми у ді-
тей з recurrent wheezing.

Це дослідження має ряд обмежень. По-перше, 
близько 46% дітей мали коморбідні захворювання – 
атопічний дерматит або харчову алергію, що можливо 
впливало на підвищення рівнів ІЛ 4 у сироватці крові. 
Таким чином, рівні показників цього цитокіну, які були 
отримані нами у дітей з астмою, могли мати більш ви-
сокі показники через супутні алергічні захворювання 
[22]. Ще одним обмеженням дослідження є те, що 
астма являє собою гетерогенне захворювання та має 
багато фенотипів. Є види астми, механізмом розвитку 
яких є нейтрофільний і паугранулацитарний фенотип. 
Найбільш поширеним є еозинофільний тип запалення, 
який пов’язаний з еозинофільною клітинною інфіль-
трацією і потовщенням зони базальної мембрани. Про-
ведене дослідження та обрані нами цитокіни відобра-
жають саме зазначений тип запалення, тобто у цьому 
досліджені ураховувався еозинофільний фенотип за-
хворювання.

Висновки:
1. Рівень ІЛ-4 у сироватці крові достовірно підви-

щувався в дітей у розпалі wheezing. Найвищі показ-
ники ІЛ-4 у сироватці крові виявлені у дітей, які мали 
сформувану астму.

2. Вміст Ɣ-інтерферону в сироватці крові статис-
тично достовірно знижений у дітей з recurrent wheezing. 
Найнижчі показники виявлені у дітей з астмою. Низь-
кий рівень γ-інтерферону опосередковано вказує на 
наявність алергічного запалення.

3. ІЛ-4 та γ-інтерферон, а також їх взаємодія при 
астмі, залучені у регулюванні алергічних запальних 
процесів в організмі та мають вплив на формування 
хронічного запалення дихальних шляхів.

4. Рівні ІЛ-4 вище ніж 15,33 пг/мл та γ-інтерферону 
нижче ніж 98,62 пг/мл у сироватці крові в дітей з ре-
цидивами wheezing можна розглядати як можливий 
показник прогнозування формування астми.

Перспективи подальших досліджень: ви-
значення критеріїв ранньої діагностики БА у дітей 
з рецидивуючими свистячими хрипами.

Конфлікт інтересів. Усі перелічені автори 
зробили  достатній  внесок  у  проект,  щоб  бути 
включеними в якості авторів, і всі ті, хто має право 
бути автором, вказані в авторській підбірці. Наскільки 
нам відомо, жодного конфлікту інтересів, фінансового 
чи іншого, немає. Ми включили подяки, конфлікти 
інтересів та джерела фінансування після обговорення.

Фінансування. Ми вдячні Харківському націо-
нальному медичному університету за фінансування та 
можливість проведення дослідження.
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LEVELS OF IL-4 AND Γ- INTERFERON IN CHILDREN’S BLOOD SERUM AS PREDICTORS 
OF ASTHMA FORMATION

N. I. Makieieva, V. V. Andrushchenko, V. M. Malakhova, V. M. Tsymbal, N. P. Alieksieieva

Kharkiv National Medical University
(Kharkiv, Ukraine)

Summary
The prevalence of asthma continues to increase every year. Asthma is the leading chronic disease. Infl ammation, both acute and 

chronic, is closely related to the action of cytokines (pro- and anti-infl ammatory). T-helper 2 lymphocytes release IL-4, which triggers 
the production of immunoglobulin E (IgE) antibodies, which set the stage for allergy and activate infl ammatory cells. The regulators of 
this process are T helper-1 lymphocytes, which produce cytokines (IFN-gamma) that suppress Th-2 activity. Disturbances in the ratio of 
Th-1/Th-2 lymphocyte clones are a subject of debate in the early detection of asthma and the prediction of the development of this disease.

The aim  of the study was to evaluate the levels of IL-4 and γ-interferon in the blood serum of children with transient wheeze and 
asthma.

Material and methods. 121 children were included in the study. The patients were divided into groups: group 1 – children with 
transient wheezing (TW) (n = 81), group 2 – children with doctor- diagnosed asthma (DDA) (n = 15), group 3 – healthy children (n = 25).

IL-4 and γ-interferon in blood serum were analyzed by ELISA using commercial kits (human IL-4 and human γ-interferon «Vector 
Best- Ukraine»). Data were analyzed using Statsoft Statistica version 8 (Tulsa, OK) and the MedCalc version 17.2 statistical program.

The planned clinical trials were conducted after obtaining the approval of the local ethics committee (date: February 1, 2015; 
number: 2015/01) and were conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki, as amended in October 2013.

This article was conducted within the framework of the Department of Pediatrics No. 2 of Kharkiv National Medical University 
«Medical and biological aspects of adaptation of children with somatic pathology to modern conditions. Prediction of asthma control 
in children taking into account infl ammatory markers and the state of the airway barrier of the lungs» (state registration number 
0120U102471).

Results. It was found that in children of the fi rst and second groups, in the midst of clinical manifestations of wheezing, IL-4 levels 
signifi cantly increased and serum γ-interferon levels decreased. The highest levels of IL-4 and the lowest levels of serum γ-interferon 
were found in patients with DDA.

Serum levels of IL-4 above 15.33 pg/mL and γ-interferon below 98.62 pg/mL in children with wheezing episodes may be considered 
as a possible indicator of asthma development.

Conclusions. Serum IL-4 and γ-interferon are involved in the regulation of allergic infl ammatory processes in the body. A statistically 
signifi cant increase in IL-4 levels and a decrease in γ-interferon levels in the blood serum of patients with asthma is likely to indicate 
the development of a chronic form of infl ammation.

Key words: Asthma; Transient wheezing; IL-4; γ-interferon; Children.
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