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Интерлейкин‑17 (IL‑17) является одним из цитокинов воспаления, который усиливает 
в том числе и действие других провоспалительных цитокинов. С целью увеличения стати‑
стической мощности и повышения достоверности результатов согласно данным различных 
исследователей, в том числе и по результатам собственных исследований, был проведен ме‑
та-анализ (количественный систематический обзор) изучения IL‑17 в периферической кро‑
ви больных гриппом А(H1N1) pdm09. Вопрос исследования: определить с высоким уровнем 
достоверности, является ли IL‑17 маркером прогноза гриппа А(H1N1) pdm09. Был проведен 
поиск научных работ по данной тематике в различных электронных базах данных (Medline, 
EMBASE, Кокрановский регистр контролируемых исследований и др.), в диссертациях, жур‑
налах, тематических обзорах, трудах конференций и других источниках. Отобраны 3 науч‑
ные работы, которые отвечали критериям включения/невключения в исследование (харак‑
теристика научных работ, критерии диагностики, возраст пациентов, сопоставимость групп 
пациентов, наличие собственного контроля, сопоставимая методика исследования, стати‑
стический критерий и общее число независимых исследований). Выбранные исследования 
показали достаточную однородность (гомогенность) групп сравнения. Проведенный мета- 
анализ научных работ показал, что определение в сыворотке крови больных IL‑17 при тяже‑
лом течении гриппа А(H1N1) pdm09 позволяет с высокой вероятностью прогнозировать бла‑
гоприятный исход заболевания. В то же время, о частом неблагоприятном исходе заболевания 
(с вероятностью 90% и более) свидетельствует отсутствие в сыворотке крови больных гриппом 
А(H1N1) pdm09 IL‑17 (ниже порога чувствительности диагностических тест-систем). Таким 
образом, полученные результаты мета-анализа уровня IL‑17 в крови могут быть использова‑
ны в клинической медицинской практике в качестве простого и довольно удобного маркера 
прогноза течения гриппа А(H1N1) pdm09.
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ВВЕДЕНИЕ

Интерлейкин‑17 (IL‑17) является одним из 
провоспалительных цитокинов, вырабатыва‑
емый преимущественно Th‑17-лимфоцитами 
(в основном – это активированные CD4+ клет‑
ки). Основная функция IL‑17 состоит в усиле‑
нии действия других провоспалительных ци‑
токинов, таких как IFN-γ, TNF-α, IL‑1β, IL‑6, 
IL‑8, а  также активности иммунокомпетент‑
ных клеток [1–3].

В ряде исследований, проведенных в экспе‑
риментальных условиях (на мышах чистых ли‑
ний), была показана важная протективная роль 
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IL‑17 от тяжелого повреждения легких как ви‑
русом гриппа А,  так и  присоединившимися 
впоследствии бактериальными осложнениями. 
Так, более высокий уровень данного цитоки‑
на у мышей чистых линий, инфицированных 
вирусом гриппа А, определялся чаще у живот‑
ных с  благоприятным исходом заболевания, 
а низкая концентрация IL‑17 выявлялась у ла‑
бораторных животных с нередким летальным 
исходом, связанным с  массивным вирусным 
и вирусно-бактериальным поражением легких 
[2].

В то же время, при исследовании концен‑
трации IL‑17 в  периферической крови боль‑
ных среднетяжёлым течением гриппа А(H1N1) 
pdm09 его уровень не отличался от группы кон‑
троля (здоровых доноров) [4]. Наиболее высо‑
кий уровень данного цитокина в перифериче‑
ской крови у больных гриппом А(H1N1) pdm09 
был отмечен у  пациентов с  отсутствием ви‑
руса в  крови и  с  последующим благоприят‑
ным исходом. В то же время, у наблюдаемого 
пациента с  гриппом А(H1N1) pdm09, сопро‑
вождающимся острым респираторным дис‑
тресс-синдромом (ОРДС), массивной виреми‑
ей и  последующим летальным исходом IL‑17 
в периферической крови отсутствовал, что при‑
вело авторов к предположению о важной роли 
IL‑17 в иммуногенезе тяжелого течения грип‑
па А(H1N1) pdm09 [5]. Впервые связь между 
концентрацией IL‑17 в периферической крови 
у больных с тяжелым течением гриппа А(H1N1) 
pdm09 и летальностью описана в работах автора 
[3, 6] и практически одновременно Almansa R.  
et al. в 2011 г. [7].

Мета-анализ (количественный систематиче‑
ский обзор) – это научное исследование, в про‑
цессе которого объединяются исследования по 
одной и той же проблеме. Важным условием от‑
бираемых для мета-анализа клинических ис‑
следований является их проведение в близких 
(сопоставимых) условиях [8]. Целью мета-ана‑
лиза является уменьшение вероятности оши‑
бок, которые могут быть в процессе конкрет‑
ного исследования, а также увеличение объема 
выборки, что закономерно повышает статисти‑
ческую мощность и достоверность результатов 
[8, 9]. В доступной литературе отсутствует ме‑
та-анализ исследования уровня IL‑17 в  пери‑
ферической крови больных гриппом А(H1N1) 
pdm09, что и определило цель исследования.

Целью мета-анализа было изучение концен‑
трации IL‑17 в  периферической крови боль‑
ных гриппом А(H1N1) pdm09 по результатам 
исследований, опубликованных в литературе, 

а также собственных исследований. Вопрос ис‑
следования: определить с высоким уровнем до‑
стоверности, является ли IL‑17 маркером про‑
гноза у больных гриппом А(H1N1) pdm09.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Был проведен поиск научных исследований 
по изучению IL‑17 в  периферической крови 
больных гриппом А(H1N1) pdm09 в  зарубеж‑
ных и отечественных источниках в доступных 
электронных базах данных (Medline, EMBASE, 
Кокрановский регистр контролируемых иссле‑
дований и др.), в диссертациях, обзорах, жур‑
налах, трудах конференций и др. Были выра‑
ботаны критерии включения/невключения 
работ по данной тематике для их включения 
в мета-анализ.

Критерии включения в  мета-анализ были 
следующими:

– Характеристика научных работ: научные 
данные, опубликованные в рецензируемых на‑
учных работах; отсутствие повторений (дубли‑
рования) данных одних и тех же научных работ 
с одним и тем же коллективом авторов.

– Диагностика гриппа А(H1N1) pdm09: кли‑
нический диагноз, обязательно подтвержден‑
ный методом ПЦР.

– Возраст пациентов: от 15 до 70 лет.
– Сопоставимость групп пациентов с нали‑

чием сходных изучаемых характеристик (сопо‑
ставление с одним и тем же периодом течения 
заболевания и с одной и той же степенью тяже‑
сти заболевания): острая фаза заболевания (1–5 
день болезни); все исследованные группы па‑
циентов должны быть разделены по степени тя‑
жести заболевания.

– Клинические исследования, в составе ко‑
торых была контрольная группа лиц (здоровые 
доноры).

– Методика исследования: изучение концен‑
трации цитокинов в периферической крови ме‑
тодом иммуноферментного анализа (ИФА).

– Статистический критерий: определение ди‑
апазона значений IL‑17 в периферической кро‑
ви пациентов с уровнем значимости не выше 
p = 0,05.

– Количество независимых исследований 
IL‑17, удовлетворяющих всем предыдущим 
критериям: наличие трех и более независимых 
исследований.

Критерии невключения в мета-анализ:
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– Характеристика научных работ: клиниче‑
ские исследования, не проходившие научного 
рецензирования в установленной форме; нали‑
чие повторений (дублирования) данных одних 
и тех же научных работ с одним и тем же кол‑
лективом авторов.

– Диагностика: клинический диагноз грип‑
па А(H1N1) pdm09, который был подтвержден 
только клинически.

– Возраст больных гриппом А(H1N1) pdm09: 
лица моложе 15 лет (детского возраста) и боль‑
ные старше 70 лет.

– Несопоставимость групп пациентов: па‑
циенты с различными периодами и с различ‑
ной степенью тяжести заболевания. Пациен‑
ты в острой фазе гриппа, но с 6-го дня болезни 
и более. Отсутствие разделения групп пациен‑
тов по степени тяжести заболевания.

– Отсутствие собственного контроля (здоро‑
вых доноров) в выбранном исследовании.

– Методика исследования: изучение концен‑
трации цитокина не в периферической крови, 
а в других биологических жидкостях, либо ис‑
следование IL‑17 в периферической крови, но 
не методом ИФА.

– Статистический критерий: определение 
диапазона значений IL‑17 в  периферической 
крови пациентов с уровнем значимости выше 
p = 0,05.

– Количество независимых исследований по 
изучению IL‑17, удовлетворяющих всем преды‑
дущим критериям: менее трех.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Было отобрано три независимых клиниче‑
ских исследования (включая собственное ис‑
следование) изучения концентрации IL‑17 в пе‑
риферической крови больных гриппом А(H1N1) 
pdm09, отвечающих критерию включения/
невключения научных работ [9]. В табл. сведены  

результаты отобранных независимых исследо‑
ваний: общее число больных гриппом А(H1N1) 
pdm09, число летальных исходов заболевания, 
число больных с последующим у них леталь‑
ным исходом и  определяемым уровнем IL‑17 
в периферической крови.

Обобщение результатов указанных иссле‑
дований показало, что из 136 больных с тяже‑
лым течением гриппа А(H1N1) pdm09 38 боль‑
ных впоследствии умерли, и только у двух из 
умерших определялся IL‑17 в периферической 
крови. У 36 пациентов с неблагоприятным ис‑
ходом IL‑17 в  крови не был определён (нахо‑
дился ниже порога чувствительности исполь‑
зованных в  исследовании диагностических 
тест-систем).

Таким образом, точечная оценка вероятно‑
сти летального исхода при определении кон‑
центрации IL‑17 в периферической крови со‑
ставляет p0= 2/38 = 1/19 ~ 0,053.

Воспользовавшись методами теории вероят‑
ностей, в частности интервальной оценкой ве‑
роятности по частоте, с помощью таблиц, при‑
веденных в  [11], можно определить, что при 
n = 38 и уровне значимости p = 0,05 (доверитель‑
ной вероятности 0,95) вероятность неблагопри‑
ятного исхода при определении IL‑17 в пери‑
ферической крови больных гриппом А(H1N1) 
pdm09 не превышает 0.09, что позволяет сфор‑
мулировать следующее: при тяжелом течении 
гриппа А(H1N1) pdm09 и  определении IL‑17 
в периферической крови в более чем в 90% слу‑
чаев исход заболевания будет благоприятным 
(p = 0,05).

По результатам проведенного мета-анализа 
отобранных научных исследований по изуче‑
нию уровня IL‑17 у больных гриппом А(H1N1) 
pdm09 (общее число больных гриппом А(H1N1) 
pdm09–136) было определено следующее: нали‑
чие в сыворотке крови больных IL‑17 при тя‑
желом течении гриппа А(H1N1) pdm09 позво‑
ляет с высокой вероятностью прогнозировать 

Таблица. Данные для мета-анализа исследования уровня IL‑17 в периферической крови больных гриппом 
А(H1N1) pdm09

Клиническое исследование Общее число больных гриппом А(H1N1) 
pdm09 / из них с летальным исходом

Число больных гриппом А(H1N1) 
pdm09 с летальным исходом 

и определяемым уровнем IL‑17 
в периферической крови

To K.K. et al., 2010 [10] 74/18 1
Шипилов М.В. и др., 2011 [6] 27/10 0
Almansa R. et al., 2011 [7] 35/10 1
Обобщение 136/38 2
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благоприятный исход заболевания. В  то же 
время, о частом неблагоприятном исходе забо‑
левания (с вероятностью 90% и более) свиде‑
тельствует отсутствие в сыворотке крови IL‑17 
больных гриппом А(H1N1) pdm09.

Таким образом, IL‑17 является простым и до‑
вольно удобным в клинической практике мар‑
кером прогноза течения гриппа А(H1N1) pdm09 
(особенно при тяжелой его форме).
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Interleukin‑17 (IL‑17) is one of the inflammatory cytokines, which enhances including the effects of 
other pro-inflammatory cytokines. In order to increase the statistical power and increase the reliability 
of the results according to various researchers, including as a result of its own research, conducted  
a meta-analysis (a quantitative systematic review) study of IL‑17 in peripheral blood of patients with 
influenza A (H1N1) pdm09. Question: to determine with a high level of confidence, whether IL‑17, 
a marker of prognosis of influenza A (H1N1) pdm09. Searches were carried out research work on 
this subject in a variety of electronic databases (Medline, EMBASE, the Cochrane Controlled Trials 
Register, and others.), in dissertations, journals, thematic reviews, conference proceedings and other 
sources. 3 scientific papers were selected that met the criteria for inclusion / non-inclusion in the 
study (characteristic of scientific papers, diagnostic criteria, age of patients, comparable groups of 
patients, the presence of self-control, comparable research methodology, statistical criterion and the 
total number of independent studies). Selected studies have shown sufficient uniformity (homogeneity) 
comparison groups. This meta-analysis of scientific papers showed that the determination of serum 
IL‑17, patients with severe influenza A (H1N1) pdm09 allows a high probability of predicting a favorable 
outcome. At the same time, the frequent unfavorable outcome of the disease (with a probability of 90% 
or more) indicates the absence in the serum of patients with influenza A (H1N1) pdm09 IL‑17 (below 
the threshold of sensitivity of diagnostic test kits). Thus, the results of a meta-analysis of IL‑17 level in 
the blood can be used in clinical medical practice for quite simple and convenient prognosis marker of 
influenza A (H1N1) pdm09.
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