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РЕЗЮМЕ

Введение. Детское ожирение является одной из актуальных проблем современного здравоохранения, по-
скольку связано с высоким риском возникновения хронических неинфекционных заболеваний, таких как 
бронхиальная астма (БА).

Цель исследования – определение особенности цитокиновых профилей у детей с диагностированной БА 
и без нее в зависимости от массы тела и площади висцерального жира.

Материалы и методы. На первом этапе 506 школьникам г. Томска выполнена антропометрия с расчетом 
индекса массы тела, измерение площади висцеральной жировой ткани на аппарате Inbody 770. Во второй 
клинико-диагностический этап включен 51 ребенок из первого этапа. Сформированы четыре клинические 
группы: «ожирение» (n = 17), «висцеральное ожирение» (n = 7), «бронхиальная астма» (n = 15) и здоровые 
дети (n = 12). Всем участникам определен уровень интерлейкина (IL) 6, 8, 4, 10 и иммуноглобулина (Ig) E в 
сыворотке крови путем мультиплексного анализа (анализаторы MagPix и Luminex 200 с). Статистический 
анализ данных проведен с помощью пакета программы Statistica for Windows 10.0, а также с использовани-
ем языка R (версия 4.2.2).

Результаты. Уровень IL-10 в группах «бронхиальная астма» (p < 0,006) и «ожирение» (p <0,008) был до-
стоверно более высоким по сравнению с группой «висцеральное ожирение». При оценке IL-8 установлен 
достоверно более высокий уровень у больных БА (p < 0,003) и ожирением (p < 0,003) чем при висцераль-
ном ожирении. Более высокие концентрации IL-6 выявлены в группах «бронхиальная астма» (p < 0,001) и 
«ожирение» (p < 0,028) по сравнению с группой «висцеральное ожирение». 

Заключение. Схожие изменения IL-6, IL-8, IL-10 в сторону их повышения у детей, страдающих бронхи-
альной астмой и ожирением без анамнеза астмы, могут объяснять вклад ожирения как фактора риска при 
астме у детей, возможно, через избыточную продукцию указанных провоспалительных цитокинов, способ-
ствующих реализации аллергического Th2-опосредованного воспаления.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, висцеральное ожирение, воспаление, цитокины

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследо-
вания.

Соответствие принципам этики. До проведения предусмотренных процедур законным представителем 
ребенка подписано информированное согласие. Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
СибГМУ (протокол № 8459/2 от 28.10.2020). 

*  Тарабрина Анна Александровна, Aa.tarabrina@mail.ru

Bulletin of Siberian Medicine. 2023; 22 (2): 97–103



98

ВВЕДЕНИЕ

Ожирение в детском и подростковом возрасте 
является одной из актуальных проблем современно-
го здравоохранения, поскольку связано с высоким 
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ABSTRACT

Background. Childhood obesity is one of the pressing problems in modern healthcare, since it is associated with a 
high risk of non-communicable diseases, such as bronchial asthma (BA). 

The aim. To determine the features of cytokine profiles in children with and without BA, depending on body 
weight and visceral fat area.

Materials and methods. At the first stage, 506 Tomsk schoolchildren underwent anthropometry with the calculation 
of the body mass index (BMI) and measurement of the visceral fat area (VFA) using the InBody 770 analyzer. Fifty-
one (51) children from the first stage were included in the second clinical and diagnostic stage. The children were 
divided into four clinical groups: “Obesity” (n = 17), “Visceral Obesity” (n = 7), “Asthma” (n = 15), and “Healthy 
Children” (n = 12). In all study participants, the levels of interleukin (IL)-6, IL-8, IL-4, IL-10, and immunoglobulin 
(Ig) E in the blood serum were determined by the multiplex assay (MagPix and Luminex 200 c analyzers). Statistical 
data analysis was carried out using the Statistica 10.0 software package and the 4.2.2 version of R.

Results. The levels of IL-10 in the “Asthma” (p < 0.006) and “Obesity” (p < 0.008) groups were significantly 
higher than in the “Visceral Obesity” group. Significantly higher levels of IL-8 were found in patients with asthma 
(p < 0.003) and obesity (p < 0.003) compared to the “Visceral Obesity” group. Higher concentrations of IL-6 were 
found in the “Asthma” (p < 0.001) and “Obesity” (p < 0.028) groups compared to the “Visceral Obesity” group.

Conclusion. Similar upward changes in IL-6, IL-8, and IL-10 in children with asthma and obesity without a history 
of asthma may explain the contribution of obesity to a risk of asthma in children, possibly through excessive 
production of these proinflammatory cytokines that contribute to the implementation of Th2-mediated allergic 
inflammation.
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риском возникновения хронических неинфекци-
онных заболеваний, таких как бронхиальная астма 
(БА), артериальная гипертензия, сахарный диабет 
2-го типа в более старшем возрасте [1–4]. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, в 
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2020 г. ожирение зарегистрировано у 4,4 млн (7,9%) 
детей в возрасте до 5 лет в европейском регионе 
[5]. Согласно данному отчету, каждый восьмой ре-
бенок (11,6%) в возрасте 5–9 лет страдает ожире-
нием, каждый третий (29,5%) – избыточной массой 
тела [5]. Результаты исследования, проведенного в 
восьми федеральных округах России в 2017 г. среди  
2 тыс. детей, показали, что частота ожирения у 
мальчиков в возрасте 11 и 15 лет составила 18,6 и 
10%, у девочек 11 и 15 лет – 9,2 и 3,6% соответ-
ственно [6]. 

В настоящее время особое внимание уделяют па-
циентам с избытком висцеральной жировой ткани 
(ВЖТ) при нормальном индексе массы тела (ИМТ) 
[7]. Ю.Г. Самойлова и соавт. в своей работе устано-
вили, что распространенность висцерального ожире-
ния у детей в возрасте до 10 лет (n = 625) состав-
ляла 2% у девочек и 1,6% у мальчиков, а в группе 
старше 10 лет (n = 1 314) – 6,7% у девочек и 8,5%  
у мальчиков [8].

Многочисленные исследования продемонстри-
ровали, что ожирение, или избыточный вес, ассоци-
ировано с развитием астмы у детей [9–11]. При этом 
пациенты с БА и ожирением отличались худшим 
ответом на применение будесонида в отношении 
функции легких, а также чаще нуждались в госпи-
тализации по поводу БА [12, 13]. При этом резуль-
таты некоторых работ указывают на возможную 
роль избытка жировой ткани в развитии системного 
воспаления и увеличении последующего риска хро-
нических неинфекционных заболеваний, таких как 
БА [2, 14, 15]. В частности, обсуждается механизм 
участия макрофагов М1, которые способствуют 
секреции не Т2-цитокинов (TNFα, IL-17А, IL-21, 
IFNγ, TGF-β1, IL-6) активированными Th1- и (или) 
Th17-лимфоцитами в жировой ткани с последую-
щей аккумуляцией нейтрофилов в тканях-мишенях 
[15–17].

С одной стороны, в работе H.A. Periyalil и соавт. 
показано, что у взрослых пациентов с ожирением и 
БА количество макрофагов М1 в ВЖТ коррелирует 
с ИМТ [18]. С другой стороны, исследования де-
монстрируют развитие хронического воспаления с 
участием подкожной и висцеральной жировой ткани 
(ПЖТ) [19]. 

В целом современные результаты исследований 
являются разрозненными и не дают представления о 
вкладе воспаления, инициированного висцеральным 
или подкожным ожирением, в риск развития БА у 
детей. Цель исследования: установить особенности 
цитокинового профиля у детей с диагностированной 
БА и без нее в зависимости от массы тела и площади 
висцерального жира. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование выполнено в два этапа. 
Первый эпидемиологический этап являлся частью 
многоцентрового проспективного эпидемиологи-
ческого исследования «Профилактика ожирения у 
детей и подростков (клинико-метаболические, диа-
гностические и реабилитационные аспекты)» и вы-
полнен в период с октября 2020 по июнь 2021 г. в 
четырех школах г. Томска (разрешение этического 
комитета СибГМУ № 8459/2 от 28.10.2020). В рам-
ках данного этапа сплошным образом включены 
506 школьников в возрасте 7–12 лет, исключение 
составили дети с моногенными формами ожирения, 
сахарным диабетом 1-го и 2-го типа, тяжелой или не-
стабильной соматической патологией.  

В данной группе выполнен комплекс исследова-
ний, включавший измерение антропометрических 
показателей (рост, вес) в легкой одежде, без обуви 
с помощью весов, установленных в аппарате InBody 
770 (точность 0,1 кг), и медицинского ростомера 
МСК-233 (точность до 0,1 см) (компания «Меги», 
Уфа, Россия). Расчет Standard Deviation Score (SDS) 
ИМТ проводился при помощи программы WHO 
Anthro Plus, биоимпедансометрия с определением 
площади ВЖТ – на аппарате InBody 770 (Biospace 
Co., Ltd., Сеул, Корея).

На втором клинико-диагностическом этапе про-
ведено исследование «случай – контроль». Все 
участники первого этапа получили предложение 
продолжить участие в исследовании. После проведе-
ния 1-го этапа были  сформированы четыре клини-
ческие группы:  группа 1 – пациенты с ожирением (n 
= 17), группа 2 – с нормальным SDS ИМТ и висце-
ральным ожирением по данным биоимпедансметрии  
(n = 7), группа 3 – с БА без избытка ВЖТ и ожирения  
(n = 15), и группа 4 – здоровые дети (n = 12). Па-
циенты с БА рекрутированы из клинической базы 
детской клиники СибГМУ.  Детям проведено иссле-
дование уровня цитокинов: IL-6, IL-8, IL-4, IL-10 в 
сыворотке на мультиплексных анализаторах Magpix 
и Luminex 200 (Luminex Сorp., США) на базе ЦКП 
«Медицинская геномика» (Томский НИМЦ).

Статистическая обработка данных проведена с 
помощью пакета программы Statistica for Windows 
10.0. Результаты исследования обработаны посред-
ством расчета описательных статистик. Проверку 
на нормальность распределения признаков осуще-
ствили с использованием критерия Шапиро – Уилка. 
Для количественных данных, которые подчинялись 
нормальному закону распределения, рассчитывали 
среднее арифметическое и стандартное отклонение 
M ± SD. Для неподчиняющихся нормальному закону 
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распределения рассчитывали медиану и интерквар-
тильный размах Me (Q1; Q3). Различия в параклини-
ческих параметрах между группами оценивали с по-
мощью критерия Манна – Уитни – Вилкоксона (для 
количественных переменных). Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05. 

Также проведен статистический анализ с исполь-
зованием языка R (версия 4.2.2). Перед проведением 
анализа показатели цитокинов были нормализованы 
с использованием ранговой нормализации и переве-
дены в единицы стандартных отклонений. Затем вы-
борку проанализировали на предмет многомерных 
выбросов. Для оценки вклада состояния пациентов 
и их антропометрических параметров в вариабель-
ность концентрации цитокинов использовали мно-
гомерный дисперсионный анализ для матриц рас-
стояний с перестановками (функция adonis2 пакета 
vegan). Для этого рассчитывали матрицу расстояния 
между значениями концентраций цитокинов паци-
ентов в евклидовом пространстве (функция vegdist 
пакета vegan), а затем применяли adonis2 с 9999 пе-
рестановками и расчетом маргинальных эффектов 
всех переменных. В модель были включены возраст, 

ИМТ, пол, группировка по клиническим параметрам 
и ВЖТ. Для поиска попарных различий между груп-
пами пациентов использовали функцию pairwise. 
adonis.  В случае множественных сравнений для 
р-значений использовали поправку FDR.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В данной статье отражены и обсуждены резуль-

таты второго клинико-диагностического этапа. Ко-
личество детей, включенных в клинико-диагности-
ческий этап исследования, составило 51 человек, из 
них 31 (61%) мальчик и 20 (39%) девочек. Средний 
возраст составил 9,3 (9; 10) лет. Основные антро-
пометрические, половозрастные характеристики и 
результаты биоимпедансного анализа кинических 
групп приведены в табл. 1. 

Аллергический характер заболеваний подтверж-
ден у всех пациентов клинической группы «бронхи-
альная астма» результатами исследования IgE и IL-
4, которые составили 450 (151,6; 500) МЕ/мл и 76,1 
(2,61; 428,7) пг/мл соответственно. Результаты оцен-
ки уровняй провоспалительных цитокинов IL-6, IL-8 
и IL-10 представлены в табл. 2. 

Т а б л и ц а  1 

Антропометрические, половозрастные характеристики и результаты биоимпедансного анализа клинических групп

Группа Рост, см, M ± SD ИМТ, M ± SD ВЖТ, см2
,  M ± SD

Пол ребенка
Возраст, лет, Me (Q1; Q3) мальчики девочки

Группа 1, n =17 142,3± 6,3 24,3 ± 4,11 99,1 ± 48,3 10 7 9 (9; 10)  
Группа 2, n = 7 144,5± 4,5 17,2 ± 1,13 46,9 ± 5,7 2 5 10 (9; 10)  
Группа 3, n = 15 139,1 ± 6,3 15,4 ± 1,03 24 ± 7,6 11 4 9 (8; 10)  
Группа 4 n = 12 138,0 ± 5,9 16,4 ± 0,6 24,7 ± 9,2 8 4 9 (9; 10)  

Т а б л и ц а  2 

Вариабельность уровня IL-6, IL-8, IL-10 в клинических группах, пг/мл, Me (Q1; Q3)
Показатель Группа 1, n = 17 Группа 2, n = 7 Группа 3, n = 15 Группа 4,  n = 12

IL-10 1,83 (1,10; 3,72)2 0,92 (0,43; 1,14)1, 2 2,1 (1,15; 3,79)1 1,26 (1,09; 2,05)
IL-8 8,9 (5,48; 14,25)2 4,36 (2,23; 4,76)1, 2, 3 9,6 (6,43; 29,3)1 8,9 (7,5; 11,01)3

IL-6 1,3 (0,46; 5,39)2 0,46 (0,25; 0,46)1, 2, 3 5,3 (1,02; 20,6)1, 4 0,48 (0,46; 1,49)3, 4

Примечание .  Достоверные различия (р < 0,05) между группами: 1 «бронхиальная астма» и «висцеральное ожирение», 2 «ожирение» и 
«висцеральное ожирение», 3 «висцеральное ожирение» и «контрольной», 4 «бронхиальная астма» и «контрольная» (U-критерий Манна – 
Уитни).

Уровень IL-10 в группах «бронхиальная астма»  
(p < 0,006) и «ожирение» (p < 0,008) был статисти-
чески значимо более высоким, чем в группе «вис-
церальное ожирение» (см. табл. 2). При оценке про-
воспалительного IL-8 установлен значимо более 
высокий уровень у больных БА (p < 0,003) и ожире-
нием (p < 0,003), чем при висцеральном ожирении.  
Исследование провоспалительного IL-6 продемон-
стрировало более высокое его содержание в груп-
пах «бронхиальная астма» (p < 0,001) и «ожирение»  

(p < 0,028) по сравнению с клинической группой 
«висцеральное ожирение» (см. табл. 2). 

На следующем этапе проведена оценка показа-
теля совокупного цитокинового профиля с позиции 
анализа факторов, влияющих на его дисперсию. С 
этой целью применен многомерный дисперсионный 
анализ, включавший такие факторы, как возраст, 
ИМТ, пол, клиническую группу и площадь ВЖТ. В 
табл. 3 показана взаимосвязь между указанными па-
раметрами и совокупным цитокиновым профилем. 
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Т а б л и ц а  3 

Взаимосвязь между характеристиками пациентов  
и совокупным профилем исследованных цитокинов  

(IL-6, IL-8, IL-4, IL-10)
Показатель R2 p-value

Возраст 0,015 0,353
Пол 0,033 0,059
ИМТ 0,045 0,018
ВЖТ, см2 0,045 0,019
Клинические группы 0,110 0,028

Примечание .  R2 – коэффициент детерминации (здесь и в табл. 4).

Как показали результаты непараметрического 
дисперсионного анализа, переменная «клинические 
группы» объяснила 11% вариабельности уровня ци-
токинов (R2  = 0,110; p = 0,028), 4% – ИМТ (R2  = 0,045; 
p = 0,018), 4% – ВЖТ (R2  = 0,045; p = 0,019). 

Далее проведен анализ межгрупповых различий 
совокупного цитокинового профиля при помощи ал-
горитма adonis для попарного сравнения (табл. 4).

Т а б л и ц а  4 

Взаимосвязь цитокинового профиля и клинических групп
Группа сравнения R2 p-value p-adjusted

БА vs висцеральное ожирение 0,247 0,0021 0,0105
БА vs ожирение 0,049 0,169 0,241
БА vs контрольная 0,100 0,031 0,078
Висцеральное ожирение vs 
ожирение 0,140 0,007 0,023

Висцеральное ожирение vs 
контроль 0,177 0,001 0,005

Ожирение vs контроль 0,029 0,545 0,681

Примечание .  Достигнутый уровень значимости с поправкой 
FDR – р-adjusted.

При проведении попарных сравнений клиниче-
ских групп по совокупной концентрации цитокинов 
установлены значимые различия между группами 
«бронхиальная астма» и «висцеральное ожирение» 
(R2 = 0,247; p = 0,002), «висцеральное ожирение» 
и «ожирение» (R2 = 0,140; p = 0,007), «висцераль-
ное ожирение» и «контрольная группа» (R2 = 0,177;  
p = 0,001). При этом отсутствовали статистические 
различия между группами «бронхиальная астма» и 
«ожирение» (см. табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Ожирение и бронхиальная астма входят в груп-

пу актуальных хронических неинфекционных забо-
леваний у детей и подростков [20]. Исследователи 
активно обсуждают роль ожирения и висцерального 
ожирения как возможных факторов риска развития 
бронхиальной астмы, а также как сопутствующих 
заболеваний, отягощающих течение БА [4, 20–22]. 

Результаты данного исследования свидетельствуют 
о схожих изменениях некоторых не T2-цитокинов 
(IL -6, IL-8, IL-10) в сторону их повышения у детей, 
страдающих бронхиальной астмой и ожирением 
без БА. Именно однонаправленность провоспали-
тельных изменений может быть фундаментальной 
основой реализации риска развития астмы у детей 
с ожирением.  Данные изменения не подтверждены 
в группе пациентов с висцеральным ожирением без 
повышения ИМТ, что может свидетельствовать о 
более низкой провоспалительной активности ВЖТ у 
этих пациентов в отношении продукции изучаемых 
цитокинов и (или) о значимости высокого ИМТ в па-
тогенезе указанных отклонений. 

С точки зрения гетерогенности клинических про-
явлений и различий в иммунном ответе, выделяют 
два основных эндотипа бронхиальной астмы [20]. 
Т2-эндотип (Т2-высокий), реализуемый преимуще-
ственно через активность Th2-лимфоцитов, является 
основным механизмом детской аллергической аст-
мы, характеризующейся эозинофильным воспалени-
ем и секрецией T2-цитокинов (IL-4, -5, -9 и -13)  [23, 
24]. Действительно, в данном исследовании у паци-
ентов, страдающих бронхиальной астмой, и только 
у них, зарегистрированы высокие показатели IgE и 
IL-4, отражающие активность Th2-воспаления. На-
ряду с базовым аллергическим механизмом в ходе 
исследования у больных бронхиальной астмой  за-
регистрированы также высокие уровни не Th2-цито-
кинов – IL-6, IL-8, IL-10. Совокупный цитокиновый 
профиль при бронхиальной астме при проведении 
многомерного дисперсионного анализа не показал 
достоверных различий с клинической группой «ожи-
рение», но достоверно различался с клинической 
группой «висцеральное ожирение» за счет более 
низких уровней изучаемых цитокинов.

Известно, что IL-6 участвует в развитии нейтро-
фильного воспаления [25]. Исследования указывают 
также, что участие этого цитокина в развитии воспа-
ления при аллергической астме связано со способно-
стью регулировать дифференцировку наивных CD4 
Т-лимфоцитов до Th2 клеток посредством синтеза 
IL-4 [26, 27].

Что касается IL-8, этот цитокин демонстрирует 
высокие показатели у детей, страдающих астмой. 
Данный цитокин обладает хемоаттрактантной ак-
тивностью, преимущественно в отношении хемотак-
сиса нейтрофилов в очаг воспаления [14, 28]. Меж-
ду тем M. Hodeib и соавт. установили корреляцию 
между концентрацией IL-8 и уровнем IgE (r = 0,789;  
р < 0,001) в сыворотке крови [29]. 

С одной стороны, опубликованы данные, под-
тверждающие роль IL-10 в регуляции аллергиче-
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ского воспаления и синтеза IgE [30, 31]. С другой 
стороны, IL-10 способствует активации макрофагов 
М2 в жировой ткани, а также воздействует непо-
средственно на адипоциты, снижая их провоспали-
тельную активность, что может объяснять высокий 
уровень данного цитокина у пациентов из группы 
«ожирение» [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Следовательно, изученные нами не Th-2-цитоки-

ны (IL-6, IL-8, IL-10), известные участники систем-
ного воспаления при ожирении, вовлечены также и 
в развитие воспаления при аллергической астме. В 
целом это сходство механизмов может составлять 
основу вклада ожирения как фактора риска при аст-
ме у детей, возможно, через избыточную продукцию 
указанных провоспалительных цитокинов, способ-
ствующих реализации аллергического Th2-опосре-
дованного воспаления.

Что касается висцерального ожирения, результа-
ты данного исследования не позволяют подтвердить 
самостоятельную роль ВЖТ в реализации системно-
го воспаления в контексте изученных провоспали-
тельных цитокинов. 
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