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Болезни органов дыхания и внебольничные пнев-
монии продолжают занимать одно из ведущих 

мест в структуре заболеваемости и смертности де-
тей, что определяется как высокой частотой пора-
жений респираторного тракта в периодах детства, 
так и серьезностью прогноза при данной патологии. 
Особое влияние на течение и исходы внебольнич-
ных пневмоний имеет преморбидный фон ребенка 
и, в частности, заболеваемость рекуррентными ре-
спираторными заболеваниями [1–5]. Изучение забо-
леваемости внебольничной пневмонией в различные 
возрастные периоды, проведенное в 2016 г. в г. Казани,  
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Цель работы – совершенствование методов лечения внебольничной пневмонии у детей с рекуррентными респираторными 
заболеваниями с учетом состояния мукозального иммунитета. Обследованы 65 детей в возрасте 3–7 лет с внебольничной 
пневмоней и рекуррентными респираторными инфекциями. Основная группа – 25 детей, получавших в составе комплексной 
терапии противовоспалительный препарат Фенспирид (4 мг/кг в течение 7 дней) и иммуномодулятор Азоксимера бромид 
(сублингвально в таблетках по 6 мг 2 раза в день 10 дней). Группа сравнения – 20 детей, получавших в составе комплексной 
терапии только Фенспирид (4 мг/кг 7 дней). Контрольная группа – 20 детей, получавших только традиционную терапию. 
В индуцированной мокроте пациентов определяли уровень провоспалительных (IL-8, IL-1, фактор некроза опухоли-α) и ре-
гуляторных цитокинов (IL-10 и интерферон-γ) методом иммуноферментного анализа. Выявлено, что под влиянием тера-
пии в основной группе детей нивелирован дисбаланс не только провоспалительных, но и регуляторных цитокинов на фоне 
положительной клинической эффективности, а именно: снижения длительности лихорадочного периода, более быстрого 
купирования респираторного синдрома и локальных легочных изменений, а также снижения частоты рецидивирующих ре-
спираторных заболеваний в 2 раза в течение года. 
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Objective: to improve the methods of treatment of community-acquired pneumonia in children with recurrent respiratory diseases, 
taking into account the state of mucosal immunity. The authors examined 65 children from 3 to 7 years with community-acquired 
pneumonia and recurrent respiratory diseases. The main group consisted of 25 children receiving Fenspiride (4 mg / kg for 7 days) and 
immunomodulator Azoximer bromide (sublingually, 6 mg tablets twice a day for 10 days) in the complex anti-inflammatory therapy. 
The comparison group included 20 children receiving only Fenspiride (4 mg / kg for 7 days) as part of complex therapy. Control group 
included 20 children receiving only traditional therapy. We determined the levels of pro-inflammatory (IL-8, IL-1, α-factor tumor 
necrosis) and regulatory cytokines (IL-10 and γ-interferon) in induced expectoration by an immune enzyme analysis. We found that 
due to the therapy the imbalance of both pro-inflammatory and regulatory cytokines was leveled in the main group against a back-
ground of positive clinical efficacy that is manifested by reduction of the febrile period, faster relief of respiratory syndrome and local 
pulmonary changes, and 2 times reduction in the frequency of recurrent respiratory diseases. 
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продемонстрировало, что наиболее высокие показате-
ли регистрируются у детей в возрасте от 3 до 7 лет – 
5,69 на 1000 детей [6]. Установлено что ведущим фак-
тором риска в данной группе является повышенная 
заболеваемость ОРВИ (8 раз и более год), которая от-
мечалась у 65,4% детей. Повышенная заболеваемость 
внебольничной пневмонией в группе детей с рекур-
рентными респираторными заболеваниями обуслов-
лена не только особенностями созревания и станов-
ления иммунной системы ребенка, но и угнетением 
местного иммунитета слизистых оболочек дыхатель-
ных путей [7–9]. Проведенные ранее исследования 
у детей с внебольничной пневмонией, протекающей 
на фоне рекуррентных респираторных заболеваний, 
выявили выраженные нарушения в системе муко-
зального иммунитета: резкий дисбаланс параметров 
цитокинового профиля индуцированной мокроты, 
проявляющийся повышением уровня фактора некро-
за опухоли-α (ФНО-α), интерлейкинов (IL-1) и L-10, 
снижением содержания IL-8, интерферона-γ (IFN-γ); 
выраженные деструктивные изменения в системе 
популяций эвакуируемых в очаг воспаления клеточ-
ных элементов – нейтрофилов, макрофагов, а также 
популяции резидентных эпителиальных клеток [10]. 
Включение в комплексную традиционную терапию 
внебольничной пневмонии у детей с рекуррентными 
респираторными инфекциями противовоспалитель-
ного препарата Фенспирид приводило к более оп-
тимальной коррекции дисбаланса провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО-α, IL-1 и IL-8) и повышению 
популяции нейтрофилов без признаков деструкции 
по сравнению с традиционной терапией. Однако 
не доказано влияние данного препарата на содержа-
ние регуляторных цитокинов (IFN-γ и IL-10) [11], 
что требует совершенствования терапии.

Целью работы явилось изучение эффективности 
противовоспалительной и иммуномодулирующей те-
рапии внебольничной пневмонии у детей, протекаю-
щей на фоне рекуррентных респираторных заболева-
ний, с учетом состояния мукозального иммунитета. 

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проводилось на базе пульмологиче-
ского отделения Детской республиканской клиниче-
ской больницы г. Казани. Под наблюдением находи-
лись 65 детей в возрасте от 3 до 7 лет с внебольничной 
пневмонией, протекающей на фоне рекуррентных 
респираторных инфекций (частоты заболеваемости 
ОРВИ в среднем по группе составила 9,8 в течение 
года, индекс резистентности -0,5 и выше). Для изуче-
ния эффективности терапии были сформированы две 
группы пациентов. В основную группу вошли 25 де-
тей со среднетяжелым течением заболевания, полу-
чавшие в составе комплексной терапии внебольнич-
ной пневмонии противовоспалительный препарат 
Фенспирид и иммуномодулятор Азоксимера бромид. 
Фенсипирид назначался в форме сиропа в течение 

7 дней в суточной дозе 4 мг на 1 кг массы тела.  
Азоксимера бромид применяли в течение 10 дней 
сублингвально в таблетках 2 раза в день, по 6 мг  
(1/2 таблетки). Группу сравнения составили 20 детей 
со среднетяжелым течением заболевания, получавшие 
в составе комплексной терапии внебольничной пнев-
монии противовоспалительный препарат Фенспирид 
в форме сиропа в течение 7 дней в суточной дозе 4 мг 
на 1 кг массы тела. Контрольную группу составили 
20 детей со среднетяжелым течением заболевания, по-
лучавшие только традиционную терапию (антибиоти-
ки, муколитики, по показаниям – антипиретики), ко-
торая в сравниваемых группах не различалась. 

Пациентам проводилось углубленное клиниче-
ское обследование с использованием общепринятых 
лабораторно-инструментальных методов исследова-
ния (общий анализ крови, биохимические исследова-
ния, рентгенограмма органов грудной клетки, пульс-
оксиметрия, посев мокроты на микрофлору). Оценка 
состояния мукозального иммунитета в индуцирован-
ной мокроте путем изучения параметров цитоки-
нового статуса осуществлялась до и после терапии. 
Уровень провоспалительных (IL-8, IL-1, ФНО-α) 
и регуляторных (IL-10 и IFN-γ) цитокинов определя-
ли методом иммуноферментного анализа с помощью 
реагентов ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ» (г. Новосибирск). 
Клиническую оценку эффективности терапии прово-
дили с учетом степени выраженности основных симп- 
томов: интоксикации, длительности лихорадочного 
периода, сроков купирования кашля и хрипов в лег-
ких. Статистическая обработка результатов выполне-
на с помощью пакета программ STATISTICA 6.0.

Результаты и обсуждение 

Анализ данных показал, что на фоне терапии вне-
больничной пневмонии у детей, часто болеющих ОРЗ, 
как в основной, так и в группе сравнения в сопостав-
лении с контрольной группой (табл. 1) отмечалось 
снижение длительности лихорадочного периода со-
ответственно в 1,6 и 1,3 раза (р<0,05, р<0,05) и сроков 
купирования симптомов интоксикации (слабость,  
вялость, снижение аппетита) – в 1,4 и 1,2 раза (р<0,05, 
р<0,05). Также отмечено более быстрое исчезновение 
симптомов – кашля – в 1,4 и 1,4 раза (р<0,05, р<0,05), 
хрипов в легких – в 1,4 и 1,3 раза (р<0,05, р<0,05).

После проведенной терапии с включением пре-
парата Фенспирид и иммуномодулятора Азокси-
мера бромид у детей основной группы по сравне-
нию с детьми, получавшими только Фенспирид, 
выявлено достоверное снижение длительности ли-
хорадочного периода – с 6,4 ± 0,2 до 5,2±0,3 дня  
(в 1,2 раза, р<0,05), более быстрое купирование сим-
птомов интоксикации – с 7,5±0,3 до 6,1±0,2 дня  
(в 1,2 раза, р<0,05). По срокам исчезновения симпто-
мов кашля и хрипов в легких между основной группой 
и группой сравнения статистически значимых раз-
личий не установлено. Таким образом, комплексная 
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терапия с оптимальной комбинацией противоспали-
тельного препарата (Фенспирид) и иммуномодулятора 
(Азоксимера бромид) повышает клиническую эффек-
тивность лечения, что определяется суммарной про-
тивовоспалительной активностью, а также не только 
иммуномодулирующим, но и детоксицирующим и ан-
тиоксидантным эффектами препаратов.  

Изучение содержания ключевых провоспали-
тельных цитокинов ФНО-α и IL-1 показало (табл. 2), 
что их уровень достоверно снижался на фоне те-
рапии у детей как основной группы, так и группы 
сравнения (p<0,05; p<0,05 cоответственно), что свя-
зано с уменьшением активности локального воспа-
лительного очага в легочной ткани. Как в основной 
группе, так и в группе сравнения отмечалась более 
выраженная модуляция содержания ФНО-α по срав-
нению с группой контроля, уровень ФНО-α сни-
жался соответственно в 2,2 и 2,1 раза (p<0,05, p<0,05 
cоответственно). Уровень провоспалительного цито-
кина IL-1 снижался соответственно в 1,5 и 1,4 раза 
(p<0,05, p<0,05). Таким образом, на фоне комплекс-
ной терапии с включением противовоспалительного 
препарата (Фенспирид) и иммуномодулятора (Азок-
симера бромид) по сравнению с группой пациентов, 
получавших терапию с включением только провос-
палительного препарата, выявлена тенденция к более 
выраженному снижению уровня провоспалительных 
цитокинов ФНО-α и IL-1, однако статистически зна-
чимых различий между группами не отмечено.

Предыдущие наши исследования выявили повы-
шение содержания IL-8 у детей с внебольничной пнев-
монией, не относящихся к группе часто болеющих, 
и снижение его уровня при внебольничной пневмо-
нии, протекающей на фоне рекуррентных респиратор-
ных заболеваний. Это определяется длительной пер-

систенцией инфекционных патогенов, приводящей 
к истощению продукции хемотаксических цитокинов 
и ограничению выхода функционально полноценных 
нейтрофилов в бронхиальный секрет с формировани-
ем вторичных фагоцитарных дисфункций в системе 
мукозального иммунитета [12]. 

После проведенной терапии в основной группе 
и группе сравнения в сопоставлении с контрольной 
группой отмечено повышение уровня IL-8 соот-
ветственно в 1,9 и 1,6 раза (p<0,05, p<0,05 соответ-
ственно). В контрольной группе содержание IL-8 по-
сле терапии достоверно не отличалось от исходного 
уровня. После проведенного лечения внебольничной 
пневмонии у детей с рекуррентными респираторны-
ми заболеваниями с включением в состав комплекс-
ной терапии препарата Фенспирид и иммуномоду-
лятора Азоксимера бромид, по сравнению с детьми, 
получавшими только Фенспирид, выявлен более вы-
сокий уровень IL-8 (p<0,05). Увеличение продукции 
этого цитокина является важным фактором, опре-
деляющим нарастание эвакуации функционально 
полноценных нейтрофилов в мокроту и устранение 
вторичных фагоцитарных дисфункций мукозального 
иммунитета респираторного тракта.

На фоне комплексного лечения в основной груп-
пе детей отмечена положительная динамика со сто-
роны регуляторных цитокинов (табл. 3). Так, содер-
жание IFN-γ в основной группе возросло в 3,2 раза 
(p<0,05), в группе сравнения, как и в контрольной 
группе, – в 2,3 раза. После лечения в группе детей, 
получавших традиционную терапию, и у пациентов, 
получавших Фенспирид, уровень IFN-γ достовер-
но не различался (р>0,05). В основной группе после 
комплексной терапии регистрировался достовер-
но более высокий уровень IFN-γ в сопоставлении 

Таблица 1. Динамика клинических симптомов внебольничной пневмонии у детей в зависимости от вида терапии
Table 1. Dynamics of clinical symptoms of community-acquired pneumonia in children, depending on the type of therapy

Группа детей
Средняя продолжительность, дни

лихорадочный период симптомы интоксикации кашель хрипы в легких

Основная 5,2 ± 0,3*/** 6,1 ± 0,2*/** 10,5 ± 0,3* 8,8 ± 0,4*

Сравнения 6,4 ± 0,2* 7,5 ± 0,3* 10,8 ± 0,4* 9,2 ± 0,5*

Контрольная 8,3 ± 0,4 9,2 ± 0,4 15,4 ± 0,5 12,5 ± 0,4

Примечание. Здесь и в табл. 2 и 3: достоверность различий р<0,05: * – в сравнении с контрольной группой; ** – между основной груп-
пой и группой сравнения.

Таблица 2. Уровень провоспалительных цитокинов (в кг/мл) в индуцированной мокроте у детей с внебольничной пневмони-
ей в зависимости от вида терапии (М±m)
Table 2. Level of proinflammatory cytokines in induced sputum in children with community-acquired pneumonia, depending  
on the type of therapy(М±m)

Группа детей
IL-1 IL-8 ФНО-α 

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

Основная (n=25) 99,8±8,6 67,5±5,9* 14,6±5,34 28,7±1,92*/** 3,4±0,19 1,5±0,16*

Сравнения (n=20) 100,4±8,2 71,5±5,6 * 14,8±5,32 24,2±2,03* 3,4±0,16 1,6±0,19*

Контрольная 98,8±5,7 79,4±5,7 14,0±5,24 18,2±3,02 3,5±0,19 2,5±0,17
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с группой сравнения и контрольной группой (р<0,05, 
р<0,05 соответственно). Динамика уровня IFN-γ 
приводит к положительной регуляции фагоцитарной 
активности нейтрофилов мукозального иммунитета, 
являясь важным фактором коррекции фагоцитарных 
дисфункций, что во многом определяет оптимальную 
коррекцию и оптимизацию терапии внебольничной 
пневмонии у детей с рекуррентными респираторны-
ми заболеваниями.  

На фоне комплексного лечения в основной груп-
пе детей уровень IL-10 снизился в 1,2 раза (р<0,05), 
в группе сравнения и в контрольной группе его значе-
ния достоверно не изменились. Известно, что IL-10, 
являясь противовоспалительным цитокином, способ-
ствует ингибированию продукции IFN-γ, кроме того, 
IL-10 оказывает иммуносупрессивное действие и слу-
жит важнейшим фактором персистенции инфекцион-
ных патогенов. Угнетение выработки IL-10 играет по-
зитивную роль в повышении противоинфекционной 
защиты у пациентов с внебольничной пневмонией. 

Таким образом, применение комплексной тера-
пии с включением противовоспалительного препа-
рата и иммуномодулятора нормализует цитокиновый 
дисбаланс и позволяет оптимизировать лечение па-
циентов. 

Динамическое наблюдение в течение 1 года 
за детьми с внебольничной пневмонией, протекаю-
щей на фоне рекуррентных респираторных забо-
леваний, показало положительные отдаленные ре-
зультаты. Так, в основной группе пациентов после 
проведенной комплексной терапии отмечалось сни-
жение частоты повторных респираторных инфекций 
в 2 раза – в среднем с 9,8 до 4 раз (р<0,05), тогда как в 
группе сравнения –только в 1,3 раза (с 9,8 до 6 раз), 
в контрольной группе уменьшения количества ОРЗ 

не отмечалось. Таким образом, подключение к про-
тивоспалительной терапии препаратом Фенспирид 
иммуномодулятора Азоксимера бромида приводит 
к отдаленным положительным результатам, что про-
является снижением частоты ОРЗ в 2 раза.

Заключение

Включение в состав комплексной терапии вне-
больничной пневмонии, протекающей на фоне ре-
куррентных респираторных заболеваний, противовос-
палительного препарата Фенспирид (в суточной дозе 
4 мг/кг) в течение 7 дней и иммуномодулятора Азок-
симера бромид (сублингвально в таблетках по 6 мг 
2 раза в день) в течение 10 дней приводит к оптималь-
ной коррекции цитокинового статуса мукозального 
иммунитета, что проявляется устранением дисбаланса 
не только провоспалительных (ФНО-α, IL-1, IL-8), 
но и регуляторных цитокинов (IFN-γ, IL-10). На фоне 
коррекции локального цитокинового профиля отме-
чается положительная клиническая эффективность: 
снижение длительности лихорадочного периода в 1,4 
раза, более быстрое купирование симптомов инток-
сикации, респираторного синдрома и локальных ле-
гочных изменений. Комплексная противовоспали-
тельная и иммуномодулируюшая терапия приводит 
к положительным не только краткосрочным, но и 
долгосрочным результатам, что подтверждается сни-
жением частоты повторных респираторных заболева-
ний за год в 2 раза. Приведенные результаты исследо-
вания открывают новые возможности использования 
препаратов Фенспирид и Азоксимера бромид в соста-
ве комплексной терапии внебольничной пневмонии 
у детей со сниженной резистентностью, искаженным 
воспалительным и противоинфекционным ответом 
на уровне мукозального иммунитета.
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