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Изобретение относится к медицине, а именно к педиатрии, и может быть
использовано для прогнозирования высокого риска формирование хронической
патологии адено-тонзилярной системы у часто болеющих детей (ЧБД).

Проблема часто болеющих детей остается высокоактуальной для педиатрии. К 7-8
годам у 40% ЧДБ формируются очаги хронической инфекции [1, 3, 4, 5, 20, 16, 12].
Среди механизмов частых ОРЗ (острое респираторное заболевание) наибольшее
внимание уделено патологическим изменениям в системе иммунитета [3, 8, 10, 19, 13,
17, 11]. Особый интерес в этом плане представляет исследование уровня
провоспалительных цитокинов ИЛ-8, ИЛ-17, активно участвующих в реализации
воспалительного процесса при вирусно-бактериальной инфекции[17, 19]. Одним из
основных цитокинов является ИЛ-8 [25, 27]. Синтез и секреция нейтрофильных
гранулоцитов ИЛ-8 приводит к быстрой амплификации острого воспалительного
процесса и хронизации патологического процесса. В литературе имеются работы, в
которых изучалось действие ИЛ-17, его роль в формировании воспаления с
последующей хронизацией патологии у взрослых людей. ИЛ-17 участвует в
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Изобретение относится к медицине, а именно к способу прогнозирования высокого

риска формирования хронической патологии адено-тонзиллярной системы у часто
болеющих детей (ЧБД). Сущность способа состоит в том, что определяют уровень
интерлейкина-17 и ММР-9 в слюне и при уровне интерлейкина-17 выше 5 пг/мл и
уровне ММР-9 выше 10 нг/мл прогнозируют высокий риск формирование
хронической патологии адено-тонзиллярной системы у ЧБД. Использование
заявленного способа позволяет своевременно определить высокий риск
формирования хронической патологии адено-тонзиллярной системы у ЧБД и
проводить ранние профилактические мероприятия, направленные на их
предотвращение. 4 табл., 2 пр.
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воспалительных процессах в тканях как индуктор освобождения провоспалительных
цитокинов. Персистирующая вирусная инфекция способна индуцировать дисбаланс в
системе протеолитических ферментов - тканевых матриксных металлопротеиназ
(ММР) и их ингибиторов. Обширное семейство ММР играют ключевую роль в
тканевом ремоделировании, хроническом воспалении [21, 26, 22]. Некоторые
исследователи предлагают определять уровень ММР в качестве маркеров
воспалительного процесса. До сих пор в литературе нет данных о действии ИЛ-17, 8
на клетки при воспалительном процессе у ЧБД, о влиянии их на активацию
соответствующих ММР-2, -9 [9, 14, 15]. Поэтому представляет актуальность
проведение дополнительных исследований для изучения особенностей
воспалительного процесса у ЧБД посредством оценки уровня провоспалительных
цитокинов во взаимосвязи с определением активности ММР, позволяющих
сформировать различные группы и категории ЧБД для повышения эффективности их
диспансеризации.

Наиболее близким к предлагаемому является способ прогнозирования
повышенного риска формирования у детей 3-7 лет хронической
отоларингологической патологии, включающий биохимическое исследование слюны
[RU 2483310 0,27.05.2013].

Новая техническая задача - наиболее своевременное определение высокого риска
формирования хронической патологии адено-тонзилярной системы у часто болеющих
детей для проведения ранних профилактических мероприятий направленных на их
предотвращение.

Для решения поставленной задачи в способе прогнозирования высокого риска
формирования хронической патологии адено-тонзиллярной системы у часто
болеющих детей путем проведения биохимического исследования слюны определяют
уровень интерлейкина-17 и ММР-9 и при уровне интерлейкина-17 выше 5 пг/мл и
уровня ММР-9 выше 10 нг/мл прогнозируют высокий риск формирование
хронической патологии адено-тонзиллярной системы у часто болеющих детей.

Способ осуществляют следующим образом. В период ремиссии производят забор 1-
2 мл слюны. Далее определяют уровень интерлейкина-17 и ММР-9 методом
иммуноферментного анализа (Егоров А.М., Осипов А.П., Дзантиев Б.Б., Гаврилова
Е.М. Теория и практика иммуноферментного анализа. 1991, Москва: Высшая школа)
с применением серийно выпускаемого набора реагентов, например, компании БЕСТ.
При уровне интерлейкина-17 выше 5 пг/мл и повышения уровня ММР-9 выше 10
нг/мл прогнозируют высокий риск формирования хронической патологии адено-
тонзиллярной системы у ЧБД. Таких детей относят к группе риска по развитию
хронической патологии адено-тонзиллярной системы.

Интерлейкин-17 (IL-17) представляет собой полученную из Т-клеток
провоспалительную молекулу, которая стимулирует эпителиальные, эндотелиальные
и фибробластные клетки к выработке других воспалительных цитокинов и хемокинов,
включая IL-6, IL-8, G-CSF и МСР-1.

IL-17 также проявляет синергизм с другими цитокинами, включая TNF-α и IL-1β,
дополнительно индуцируя экспрессию хемокинов [31]. IL-17, воздействуя на
различные типы клеток, проявляет плейотропную биологическую активность. IL-17
также способен индуцировать поверхностную экспрессию ICAM-1, пролиферацию Т-
клеток, а также рост клеток-предшественников человека CD34+ и их дифференцировку
в нейтрофилы. Было также установлено, что IL-17 вовлечен в костный метаболизм, и
высказано предположение о том, что он играет важную роль в патологических
состояниях, характеризующихся наличием активированных Т-клеток и выработкой
TNF-α.Таким образом, подобно IL-17 потенциально может давать вклад в патологию
воспалительных заболеваний [32].

Основная биологическая функция ММР (тканевые матриксные металопротеиназы)
заключается в удалении компонентов внеклеточного матрикса. Металлопротеазы
регулируют действие ростовых факторов: сосудистого эндотелиального фактора
роста, рецептора фактора роста фибробластов, эпителиального фактора роста и
инсулиноподобного фактора роста. ММР-2,9 способствуют активации
трансформирующего фактора роста β, являющегося хемоатрактантом для моноцитов,
высвобождая его из матрикса [23, 17, 24, 26]. Отщепление CD44, опосредованное
МТ1-ММП, ассоциировано с клеточной миграцией. Под воздействием протеолиза
ММП некоторые компоненты внеклеточного матрикса начинают демонстрировать
скрытые биологические функции: так деградация коллагена 1-го типа коллагеназами
ассоциирована с активизацией остеокластов.

Деградация межклеточного матрикса (ММ) необходима для протекания многих
физиологических процессов: эмбриогенеза, морфогенеза, ангиогенеза, инволюции
ткани, миграции, адгезии и др. Нарушение регулируемой деградации ММ может
приводить к развитию многих патологических состояний.

Прогностические критерии, предложенные на основании изученных данных
клинических и экспериментальных исследований



По предложенному способу обследовано 100 часто болеющих детей, которые были
разделены на группы:

1 - ЧБД без патологии лор органов (15 детей).
2 - ЧБД, с гипертрофией лимфоидной ткани носоглотки 45 детей (аденоиды 1-2

степени, гипертрофия миндалин 1-2 степени-(2 группа здоровья));
3 - ЧБД, имеющие хроническую адено-тонзиллярную патологию 40 детей

(хронический аденоидит, хронический тонзиллит - (3 группа здоровья));
Критерии включения служили:
1) ЧБД (заболеваемость ОРЗ более 5 раз год), в том числе имеющие адено-

тонзиллярную патологию.
2) Возраст от 4 до 6 лет.
3) Период ремиссии между ОРЗ не менее 1 мес.
4) Добровольное согласие родителей на участие в исследовании.
Критерии исключения:
1) Дети, имеющие пороки развития внутренних органов, врожденные нарушения

системы иммунитета.
2) Дети, рожденные от матерей ВИЧ+ или инфицированные ВИЧ.
3) Больные дети в острый период респираторной инфекции и при обострении

хронической патологии других органов и систем.
4) Дети с отягощенным аллергоанамнезом или имеющие аллергию.
5) Дети, находящиеся в остром периоде адаптации (первые 30 дней) в ДДУ.
После того как дети были разделены на группы, было показано, что 2 группа

находится в зоне риска по формированию хронической патологии адено-
тонзиллярной системы.

У 39 из 45 детей 2 группы выявлен высокий уровень ИЛ-17 (≥5 пг/мл) и высокий
уровень ММР-9 (≥10 нг/мл), что дало основание отнести их к группе риска развития
хронической патологии адено-тонзиллярной системы у ЧБД. Почти у 90% детей из 3
группы Ил-17 и ММР-9 были повышены, что доказывает влияние этих цитокинов на
развитие хронической патологии. Также дети, относящиеся к 1 группе, имели низкий
уровень Ил-17, ММР-9 или в норме, что показывает нормальное значение этих
цитокинов вне очага хронического воспаления.

Статистический расчет производился по методу Краскела-Уоллиса, а наличие
корреляции по методу Спирмена. По методу Краскела-Уоллиса при сравнении групп
детей между собой выявлено достоверное отличие 2 и 3 групп от 1 группы здоровых
детей для всех цитокинов (Таблицы 2 и 4). По методу Спирмена при сравнении
цитокинов (Ил-17, ММР-9) со степенью поражения адено-тонзиллярной системы
выявлено достоверное различие при продукции в различных группах
соответствующих цитокинов (Таблицы 1 и 3).

Пример 1. Ребенок С. Поступил в отделение инфекционно-педиатрическое с
жалобами на Т39, боль в горле, насморк. В анализах крови было обнаружено:
лейкоцитоз, повышение СОЭ, моноцитоз, анемия 1 степени. В ОАМ без патологии.
Объективно: со стороны верхних дыхательных путей было выявлено аденоиды 2
степени, гиперемия зева, в лакунах гнойный налет. Со стороны других органов
отклонений не выявлено. Диагноз: лакунарная ангина, неуточненная, средней степени
тяжести. Соп: аденоиды 2 степени.

Через 1,5 месяца (в период ремиссии) дополнительно была исследована слюна по
предложенному способу. Методом ИФА в слюне определен уровень ИЛ-17 - 12,44
пг/мл (выше 5 пг/мл) и повышенный уровень ММР-9 - 22 нг/мл (норма 10 нг/мл) и
ММР-2 - 4 нг/мл (норма 2 нг/мл).

Ребенок, согласно изобретению, отнесен к группе высокого риска по развитию
хронической патологии адено-тонзиллярной системы, что и было подтверждено
дальнейшим наблюдением за пациентом (через 6 месяцев после проведения
обследования, включавшего: OAK, ОАМ, кал на я/г, копрологию, Б/крови,
консультации ЛОР врача, был диагностирован диагноз - хронический тонзиллит,
компенсированная форма).

Пример 2. Ребенок П. Поступил в отделение инфекциооно-педиатрическое, с
жалобами на Т39, насморк. В анализах крови было обнаружено: лейкоцитоз,
повышение СОЭ. В ОАМ без патологии. Объетивно: со стороны верхних
дыхательных путей было выявлено гиперемия зева. Со стороны других органов
отклонений не выявлено. Диагноз: ОРЗ, ринофаринготонзиллит. Через 1,5 месяца (в
период ремиссии) дополнительно была исследована слюна по предложенному
способу. Методом ИФА в слюне определен уровень ИЛ-17 - 3,22 пг/мл (ниже 5 пг/мл)
и нормальные значения ММР-9 (1,6 нг/мл и 5 нг/мл соответственно).

Ребенок, согласно изобретению, отнесен к группе низкого риска по развитию
хронической патологии адено-тонзиллярной системы, что и было подтверждено
дальнейшим наблюдением за пациентом (через 6 месяцев после проведения
обследования, включавшего: OAK, ОАМ, кал на я/г, копрологию, Б/крови,
консультации ЛОР врача, был диагностирован диагноз - аденоидит 1 степени)



Применение предлагаемого изобретения позволяет своевременно определить
высокий риск формирования хронической патологии адено-тонзиллярной системы у
ЧБД и проводить ранние профилактические мероприятия, направленные на их
предотвращение.
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Приложения
Таблица 1
Корреляционная связь между группами ЧБД продукцией ИЛ-17,8 и ММр-2,9
Примечание: p<,050000® достоверное различие
Таблица 2
Сравнение исследуемых групп между собой по методу Краскела-Уоллиса для

ММР-2 и 9.
Примечание: p=,00000® достоверное различие с группой здоровых
р=,0155®® достоверное различие с группой здоровых
Таблица 3
Корреляционная связь между состоянием лимфоэпителиальной ткани носоглотки у

ЧБД на продукцию ИЛ-17, ММр-2,9
Примечание: p<,050000® достоверное различие
Таблица 4
Сравнение исследуемых групп между собой по методу Краскела-Уоллиса для Ил-

17 и 8.
Примечание: p=,00000® достоверное различие с группой здоровых
Таблица 1
Парные вариации n Spearman r t p-level
Ил-17 и группы 100 0,227474® 2,438831® 0,016349®
Ил-8 и группы 100 0,135910 1,432230 0,154939
ММР-9 и группы 100 0,655588 0,686237 0,494021
ММР-2 и группы 100 0,006424 0,067070 0,946649

Таблица 2
Группы пациентов n ММР-2 ММР-9
Здоровые 15 0,661276 0,530573

Гипертр., 45 2,237503
5,311241®
5,082420®

Хр. заб, 40 2,911708®®
4,849334®
4,699522®

Таблица 3

Парные вариации N Spearman r t p-level
Ил-17 и диагноз 100 0,556651® 6,995651® 0,00000®
ММР-9 и диагноз 100 0,455486® 5,341705® 0,000001®
ММР-2 и диагноз 100 -0,201257® -2,14507® 0,34167®

Таблица 4
Группы пациентов n Ил-17 Ил-8
Здоровые 15 1,021072 0,536040
Гипертр., 45 5,529719® 4,167265® 1,224413
Хр. заб, 40 6,178156® 4,748290® 1,847407

Формула изобретения
Способ прогнозирования высокого риска формирования хронической патологии

адено-тонзиллярной системы у часто болеющих детей путем проведения
биохимического исследования слюны, отличающийся тем, что определяют уровень
интерлейкина-17 и ММР-9 и при уровне интерлейкина-17 выше 5 пг/мл и уровне
ММР-9 выше 10 нг/мл прогнозируют высокий риск формирования хронической
патологии адено-тонзиллярной системы у часто болеющих детей.
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