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ВЫРАЖЕННОСТИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА У ДЕТЕЙ  
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Цель исследования. Выявить комплекс независимых факторов и разработать метод прогнозирования вы-
сокой степени выраженности воспалительного процесса у детей с острыми внегоспитальными пневмониями.

Материал и методы. Обследована когорта из 100 детей с острыми пневмониями с дисфункцией эндоте-
лия (n=70) и без дисфункции эндотелия (n=30). Всем детям проводили комплексное исследование, включавшее 
клинический осмотр, лабораторные анализы по общепринятым методикам. Исследование функции внешнего 
дыхания проводили с использованием спирографа "Спиро-спектр". Определение содержания оксида азота в 
сыворотке крови осуществляли с помощью спектрофотометрического метода с использованием кадмия и 
реактива Грисса, циркулирующие эндотелиальные клетки – методом микроскопии. 

Результаты. Построена регрессионная модель прогнозирования вероятности развития высокой степени 
выраженности воспалительного процесса у детей с сегментарными и долевыми пневмониями (чувствитель-
ность 96,4%, специфичность 93,3%).  

Выводы. Разработан метод прогнозирования вероятности развития высокой степени выраженности 
воспалительного процесса у детей с сегментарными и долевыми пневмониями.
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Введение
Пневмонии у детей по-прежнему являют-

ся заболеванием, сопровождающимся высокой 
смертностью и развитием разных осложнений, 
однако в изучении этиологии, патогенеза и ме-
тодов лечения пневмонии  достигнуты опреде-
ленные успехи [1]. На протяжении последних 
лет в Республике Беларусь ежегодно заболевают 
острой пневмонией от 15 000 до 24 000 детей и 
подростков, при этом заболеваемость не имеет 
тенденции к снижению. Среди болезней органов 
дыхания доля пневмонии составляет 1,2-1,8% у 
детей до 1 года, 1,0-1,2% в возрасте 1-4 года, 0,5-
1,2% в возрасте 5-14 лет, 0,3-0,7% у подростков, 
0,8-1,2% – у детей 0-17 лет [2].

В патогенезе пневмоний на выраженность 
воспалительного ответа влияют медиаторы 
воспаления. Один из таких медиаторов – оксид 
азота (NOх). Оксид азота играет важную роль 
в регуляции функций лёгких и в патогенезе за-
болеваний системы дыхания [3]. Оксид азота 
– важнейший регулятор физиологических про-
цессов, осуществляющий в норме регуляцию 
внутри- и межклеточных процессов, обеспечи-
вая стабильность гомеостаза организма. Синтез 
оксида азота осуществляется с помощью трех 
изоферментов, кодируемых разными генами: 
нейрональная, эндотелиальная (eNOS) и инду-
цибельная (iNOS) NO-синтазы. Последняя была 
выделена из макрофагов, стимулированных ме-
диаторами воспаления [4]. 

Равновесие между индуцибельной и эндоте-
лиальной NO-синтазой обеспечивает «физио-
логичность» протекания воспалительных про-
цессов в организме, а критическое повышение 
активности iNOS  может приводить к формиро-

ванию деструктивных нарушений в органах и 
тканях. 

Гиперпродукция оксида азота фагоцитами 
влияет на процесс нейтрализации возбудителей. 
Оксид азота вызывает гибель многих типов па-
тогенных микроорганизмов. 

С одной стороны, оксид азота вызывает апоп-
тотическую гибель клеток, которая ограничи-
вает благоприятную среду для размножения 
микроорганизмов и распространенности инфек-
ционного процесса, с другой – связан с выделе-
нием токсичных для патогена субстанций [5].

Антимикробный эффект связан со способно-
стью промежуточных продуктов оксида азота 
вызывать нитрозилирование и дезаминирова-
ние белков, окислительное повреждение и на-
рушение системы репарации ДНК [6]. Помимо 
прямого антимикробного действия, оксид азота 
принимает участие в механизмах воспаления. 
Как известно, развитие асептического воспале-
ния носит двухфазный характер, при этом ка-
ждая фаза ассоциирована с определенными изо-
формами NO-синтазы.

В настоящее время оксид азота макрофагаль-
ного происхождения признан одним из досто-
верных маркером воспаления у детей при брон-
хиальной астме и хронической обструктивной 
болезни лёгких [7]. 

При пневмонии в очаге воспаления в боль-
шом количестве накапливается супероксидный 
радикал, который является продуктом частично-
го восстановления кислорода. Супероксид-ани-
он в присутствии железосодержащих ферментов 
подвергается быстрому радикал-радикальному 
взаимодействию с образованием сильного окис-
лителя (пероксинитрит), образование которого 
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приводит к повреждению сосудистого эндотелия, 
белков и липидов клеточных мембран, повыше-
нию агрегации тромбоцитов и развитию эндоте-
лиальной дисфункции [8, 9]. Экспрессия инду-
цибельной NO является пусковым механизмом  
в развитии ранней стадии воспалительной реак-
ции – формирования воспалительного отека и по-
следующей лейкоцитарной инфильтрации [9]. 

Все изложенное выше свидетельствует о 
большом медицинском и социальном значении 
острой пневмонии и необходимости разработки 
новых методов раннего прогнозирования высо-
кой выраженности воспалительного процесса у 
детей с острыми пневмониями, влияющего на 
клиническое течение и исход заболевания.

Создание метода прогнозирования разви-
тия высокой степени выраженности воспали-
тельного процесса у детей с внегоспитальными 
пневмониями позволит отнести этих пациентов 
в группу риска по течению острых пневмоний 
со своевременным включением препаратов 
противовоспалительного и цитопротекторного 
действия.

Цель исследования – выявить комплекс не-
зависимых факторов и разработать метод про-
гнозирования высокой степени выраженности 
воспалительного процесса у детей с острыми 
внегоспитальными пневмониями.

Материал и методы 
Обследование проводилось на базе учрежде-

ния здравоохранения «Гродненская областная 
детская клиническая больница», 4-го педиатри-
ческого отделения.  В период с 2015 по 2018 гг. 
были обследованы 100 детей в возрасте от 10 до 
18 лет, из них 43 (43%) мальчика, 57 (57%) де-
вочек.  Медиана (Ме) возраста обследуемых па-
циентов была равна 12,0 лет, интерквартильный 
размах (Q25-Q75) – 10-14 лет. 

Диагноз внегоспитальной пневмонии уста-
навливали на основании клинико-рентгенологи-
ческих и лабораторных данных в соответствии 
с Международной классификацией болезней, 
травм и причин смерти Х пересмотра (МКБ-
10,1992). Пациентов включали в исследование 
при рентгенологической верификации диагноза. 
Все дети с острой внегоспитальной пневмонией 
(ВП) были разделены на две группы в зависимо-
сти от рентгенологических изменений в лёгких. 
В первую группу вошли 70 детей с сегментарной 
и долевой ВП. Вторую группу составили 30 па-
циентов с очаговой ВП.

Всем детям проводили комплексное обследо-
вание, включавшее клинический осмотр, лабора-
торные исследования (общие клинические ана-
лизы крови, мочи, биохимический анализ крови) 
по общепринятым методикам. Оценку функции 
внешнего дыхания проводили с использованием 
спирографа «Спиро-спектр» (РФ). 

Дополнительно в сыворотке крови определя-
ли уровень продуктов деградации оксида азота, 
циркулирующих эндотелиальных клеток, уро-
вень продуктов перекисного окисления липидов 
(диеновые конъюгаты, малоновый диальдегид), 
а также уровень факторов антиоксидантной за-

щиты (каталазы, церулоплазмина, восстановлен-
ного глутатиона). 

Содержание оксида азота в сыворотке кро-
ви определяли по концентрации нитритов и 
нитратов в плазме крови (NOх) общепринятым 
спектрофотометрическим методом («Specord», 
Германия) с использованием кадмия и реактива 
Грисса. Уровень диеновых конъюгатов, малоно-
вого диальдегида, а также концентрации катала-
зы, восстановленного глутатиона и церулоплаз-
мина определяли спектрофотометрическим ме-
тодом. Циркулирующие эндотелиальные клетки 
исследовали  методом микроскопии.

Статистический анализ данных выполнялся 
с помощью программ «Statistica 10» (серийный 
номер «AXAR207F394425FA-Q») и «RStudio 
1.2» [10]. Описательные статистики метрических 
переменных были представлены в виде Me (Q1; 
Q3) – медиана (1-й квартиль; 3-й квартиль), кате-
гориальных – в виде абсолютных и относитель-
ных частот встречаемости категорий. Статисти-
ческой обработке подвергались количественные 
и качественные показатели. Сравнение уровней 
метрических признаков при разных градациях 
переменной выполнялось с помощью непараме-
трического критерия Вилкоксона-Манна-Уитни 
[11]. Сравнение распределений категориальных 
показателей выполнялось с помощью критерия 
χ²-Пирсона [11] или точного теста Фишера [12]. 

Построение регрессионных моделей выполне-
но с помощью программы «RStudio 1.2» с верси-
ей языка «R» 3.4 [13]. Характеристики моделей 
определялись с помощью стандартного пакета 
«stats» и расширения языка «R». ROC-анализ про-
водился с помощью пакетов расширения «pROC» 
[14] и «ROCR» [15]. Пороговое значение уровня 
значимости было принято равным 0,05.

Результаты и обсуждение
На первом этапе для достижения поставлен-

ной цели все дети 1 группы  (n=70) с сегмен-
тарными и долевыми пневмониями и 2 группы 
(n=30) с очаговыми пневмониями были объеди-
нены в общую группу (n=100). Пациенты иссле-
дуемых групп были сопоставимы между собой 
по возрасту и полу. В таблице 1 приведены ха-
рактеристики пациентов исследуемых групп.

Таблица 1. – Сравнительная характеристика ис-
следуемых групп пациентов
Table 1. – Comparative characteristics of the studied groups of 
patients

Показатель Группа 1
(n=70) 

Группа 2
 (n=30) p

Возраст, лет 12,5 (10-13) 12,8 (10-14) р>0,05

Мальчики, n 
(%) 30 (43%) 13 (43%) р>0,05

Девочки, n (%) 40 (57%) 17 (57%) р>0,05

Масса тела, кг 44,5 (34-55) 46 (34-54) р>0,05

Рост, см 156 (137-164) 155 (138-167) р>0,05

С целью разработки метода прогнозирования 
высокой степени выраженности воспалительно-
го процесса у детей с острой внегоспитальной 
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пневмонией проведен логистический регресси-
онный анализ всей совокупности полученных 
данных. В модель множественной регрессии 
были включены следующие показатели, ха-
рактеризующие: пол, возраст, время с момента 
заболевания (гипертермии), уровень пульсово-
го кровотока в тесте с реактивной гиперемией, 
жизненную емкость лёгких (ЖЕЛ), объем фор-
сированного выдоха (ОФВ1), уровень продуктов 
деградации оксида азота (NOx), циркулирующих 
эндотелиальных клеток (ЦЭК), СОЭ, СРБ; со-
держание эндотелиальной и индуцибельной син-
таз оксида азота (eNOS, iNOS), а также уровень 
диеновых конъюгатов, малонового диальдегида, 
каталазы, церулоплазмина, восстановленного 
глутатиона, – полученные в первые сутки после 
госпитализации пациентов в стационар. 

Для выявления независимых факторов из 
числа всех анализируемых и влияющих на раз-
витие высокой степени выраженности воспали-
тельного процесса у детей с острой пневмонией 
был проведен многофакторный анализ с опреде-
лением признаков, которые статистически зна-
чимо различаются в 1 и 2 группах. На следую-
щем этапе определили значения коэффициентов 
корреляции или ассоциации для всех пар из при-
знаков, выделенных на первом этапе.

В результате выбора лучшей комбинации 
предикторов c наивысшим предсказательным 
потенциалом и с наименьшими значениями ин-
формационного критерия Акаике и оптимальны-
ми значениями чувствительности и специфично-
сти в модель бинарной логистической регрессии 
были внесены следующие 5 переменных: ЖЕЛ, 
NOx, ЦЭК, CОЭ, СРБ. Оценки коэффициентов 
модели и соответствующие значения отношения 
шансов представлены в таблице 2.

В процессе анализа рассчитано регрессион-
ное уравнение для оценки вероятности развития 
высокой степени выраженности воспалительно-
го процесса при внегоспитальных острых пнев-
мониях на фоне эндотелиальной дисфункции у 
детей:

Таблица 2. –  Оценка коэффициентов регрессионной модели
Table 2. – Estimates of the coefficients of the regression model

Предиктор
Оценка 

предиктора
Стандартная ошибка 

предиктора
z-значение p-значение ОШ

95% доверительный интервал

левая граница правая граница

b0 = -4,1952 3,0725 -1,3654 0,1721

ЖЕЛ b1 = -4,7339 1,6546 -2,861 0,0042 0,0088 0,0002 0,1501

NOx b2 = 0,5466 0,1727 3,1647 0,0016 1,7274 1,3095 2,6141

ЦЭК b3 = -0,4523 0,1637 -2,7637 0,0057 0,6361 0,4339 0,8387

СОЭ b4 = 0,2677 0,123 2,1757 0,0296 1,3069 1,0607 1,7461

СРБ b5 = 0,259 0,0964 2,6861 0,0072 1,2956 1,1092 1,63

где p – вероятность развития высокой степе-
ни выраженности воспалительного процесса у 
детей при сегментарных и долевых пневмониях 
на фоне эндотелиальной дисфункции, коэффи-

циенты регрессионного уравнения: b1=-4,7339; 
b2=0,5466; b3=-0,4523; b4=0,2677; b5=0,259; b0 – 
свободный член данного уравнения, b0=-4,1952; 
численные значения предикторов: X1 – объем 
ЖЕЛ (в % к должному), X2 – концентрация в 
плазме крови продуктов деградации оксида азо-
та (NOx, мкмоль/л), X3 – концентрация в плазме 
крови ЦЭК (в мкл), X4 – уровень СОЭ (мм/час), 
X5 – уровень СРБ (мг/л) в сыворотке крови, e – 
основание натурального логарифма.

В ходе ROC-анализа выявлено, что комплекс 
факторов, включающий параметры ЖЕЛ, ЦЭК, 
NOx, СОЭ, СРБ, с вероятностью 0,495 определя-
ет прогноз развития высокой степени выражен-
ности воспалительного процесса  или сегментар-
ных и долевых пневмоний у детей (AUC=0,980; 
95% ДИ [0,955-1,000]), что свидетельствует об 
удовлетворительной предсказательной способ-
ности построенной модели. 

Результаты ROC-анализа представлены в 
виде графика кривой на рисунке. 

Рисунок – ROC-анализ параметров модели, определяю-
щих прогноз развития высокой степени выраженности 
воспалительного процесса у детей при сегментарных и 

долевых пневмониях 
Figure – ROC curve of the model

Значение р<0,495 свидетельствует о низкой 
степени риска развития сегментарной и долевой 
пневмонии с высокой степенью воспалительно-
го процесса; значение р, превышающее 0,495 – о 
высокой степени риска развития воспалительно-
го процесса или сегментарной и долевой пнев-
монии. Чувствительность метода составляет 
96,4%, специфичность – 93,3%.
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Выводы
1. На основании статистического анализа 

впервые установлен комплекс независимых фак-
торов риска, включающих такие показатели, как 
ЖЕЛ, циркулирующие эндотелиальные клетки, 
продукты деградации оксида азота, СОЭ и СРБ, 
сочетание и уровень которых позволяет прогно-
зировать развитие высокой степени выраженно-
сти воспалительного процесса и формирования 
сегментарных и долевых пневмоний у детей. 

2. Разработанный метод прогнозирования, 
включающий перечисленные выше критерии, 

обладает высокой чувствительностью (96,4%) и 
специфичностью – (93,3%), позволит на ранних 
этапах установить вероятность формирования 
сегментарных и долевых пневмоний у детей. 

3. Метод раннего прогнозирования высокой 
степени выраженности воспалительного процес-
са у пациентов с острой внегоспитальной пнев-
монией позволит на ранних этапах госпитализа-
ции включить в протоколы лечения пациентов 
лекарственные средства с противовоспалитель-
ным и цитопротекторным действием.
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METHOD FOR PREDICTING THE DEVELOPMENT OF A HIGH 
DEGREE OF SEVERITY OF THE INFLAMMATORY PROCESS IN 

CHILDREN WITH ACUTE PNEUMONIA
Parfionova I. V., Maksimovich N. A.

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus.

Aim of study. To identify a set of independent factors and develop a method for predicting the high degree of 
severity of the inflammatory process in children with acute community-acquired pneumonia.

Material and methods. A cohort of 100 patients was examined, including children with acute pneumonia with 
(n=70) and without (n=30) endothelial dysfunction. All children underwent a comprehensive study, which included a 
clinical examination, laboratory studies according to generally accepted methods. The study of the function of external 
respiration was carried out using the spirograph “Spiro-spectrum”. Determination of the content of nitric oxide in 
blood serum was performed by spectrophotometric method using cadmium and Griss reagent, circulating endothelial 
cells by microscopy.

Results. A regression model was created that enables to predict the probability of a high degree of inflammatory 
process in children with segmental and lobar pneumonia (sensitivity 96.4%, specificity 93.3%).

Conclusions. The use of the regression equation enabled to develop a method for predicting the probability of a 
high degree of inflammatory process in children with segmental and lobar pneumonia that have signs of endothelial 
dysfunction, and as a result – to choose the optimal management strategy for such patients.
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