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РЕЗЮМЕ: Цель исследования. Целью исследования явилось изучение некоторых показате-
лей иммунной и антиоксидантной систем у детей при рецидивирующем обструктивном брон-
хите в комплексной терапии с азоксимером бромидом. Материал и методы исследования. В 
исследование были включены дети 5–17 лет с рецидивирующим обструктивным бронхитом 
с преимущественно инфекционными тригеррными факторами обострения заболевания, нахо-
дившиеся на стационарном лечении. Проведено обследование двух групп пациентов. I группа 
детей (исследуемая) (n = 20) получала стандартную терапию (базисные препараты, симптома-
тическую терапию) и азоксимер бромид, II группа (сравнения) детей (n = 20) получала только 
стандартную терапию без иммуномодулятора. Оценка эффективности применения иммуно-
модулятора при бронхообструктивном синдроме проводилась по биохимическим показате-
лям (церулоплазмин, каталаза, малоновый альдегид, оксид азота), показателям врожденного 
и адаптивного иммунитета и цитокинов (интерлекина-18, интерлекина-4 и γ-интерферона). 
Результаты. Исследования показали, что иммуномодулятор эффективно снижает уровень 
нитритов в сыворотке крови, что свидетельствует о снижении провоспалительного эффекта 
данных стабильных метаболитов на органы и ткани и о стихании обострения заболевания. 
Полученные результаты свидетельствуют о влиянии иммуномодулятора на механизмы анти-
оксидантной защиты: способность ингибировать процессы перекисного окисления липидов 
и оказывать протекторное действие в отношении антиоксидантов. Применение азоксимера 
бромида эффективно корригировало показатели врожденного и адаптивного звеньев имму-
нитета у детей с рецидивирующим бронхообструктивным синдромом. Исследование показа-
ло влияние препарата на механизмы выработки интерлекина-18, интерлекина-4 и γ-интерфе-
рона. Азоксимер бромид снижал концентрацию провоспалительных цитокинов (IL-4, IL-18) 
и повышал концентрацию γ-интерферона в сыворотке крови пациентов. При бронхиальной 
обструкции это способствовало компенсации недостатка фагоцитарной активности нейтро-
филов как первоочередного механизма неспецифического иммунитета в ответ на внедрение 
инфекционного агента. Заключение. Применение иммуномодулятора в комплексной терапии 
рецидивирующего бронхообструктивного синдрома у детей с преимущественно инфекцион-
ными триггерными факторами обострения позволяет оптимизировать антиоксидантный ста-
тус, корригировать некоторые показатели врожденного, адаптивного иммунитета, провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхообструктивный синдром, дети, азоксимер бромид, 
иммунитет, антиоксидантная система.
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ABSTRACT: Purpose of the study. The aim of the study was to study some indicators of the 
immune and antioxidant systems when using azoximer bromide in case of recurrent obstructive 
bronchitis in children. Material and research methods. The study included children 5–17 years 
old with recurrent obstructive bronchitis with predominantly infectious trigger factors of ex-
acerbation of the disease who were in hospital. A survey of two groups of patients. Group I 
of children (study) (n = 20) received standard therapy (basic drugs, symptomatic therapy) and 
azoximer bromide, group II (comparison) of children (n = 20) received only standard therapy 
without immunomodulator. Evaluation of the effectiveness of the use of an immunomodulator 
in bronchial obstructive syndrome was carried out according to biochemical parameters (ceru-
loplasmin, catalase, malonic aldehyde, nitric oxide), indicators of innate and adaptive immunity 
and cytokines (interlekin-18, interlekin-4 and γ-interferon). Results. The study has shown that 
this immunomodulator effectively reduces the level of nitrites in the blood serum, which is in-
dicative of a decrease in the pro-inflammatory effect of these stable metabolites on organs and 
tissues. It also was noted to abate exacerbations of the disease. The obtained results indicated 
the influence of the immunomodulator on the mechanisms of protection: its ability to inhibit the 
processes of lipid peroxidation and provide a protective effect against antioxidants. Azoximer 
bromide effectively corrected the indices of the innate and adaptive immunity units in the chil-
dren with bronchial obstruction syndrome. The study has also revealed the effect of this agent 
on the mechanisms of production of interleukin-4 and γ-interferon. Azoximer bromide reduced 
the concentration of the pro-inflammatory cytokines (IL-4, IL-18) and increased the concentra-
tion of interferon-γ in the blood serum of the patients. With bronchial obstruction, this helped 
to compensate for the lack of phagocytic activity of neutrophils as the primary mechanism of 
nonspecific immunity in response to the introduction of an infectious agent. Conclusion. The 
use of an immunomodulator in the complex treatment of recurrent bronchial obstructive syn-
drome in children with predominantly infectious trigger exacerbation factors allows optimizing 
the antioxidant status and correcting some indicators of innate, adaptive immunity, pro-inflam-
matory and anti-inflammatory cytokines.
KEY WORDS: bronchial obstruction syndrome, children, azoximer bromide, immunity, 
antioxidant system.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Целью исследования явилось изучение не-

которых клинико-фармакологических аспек-
тов применения азоксимера бромида для оп-
тимизации терапии рецидивирующего брон-
хообструктивного бронхита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведено проспективное контроли-
руемое исследование. В него были включены 
дети 5–17 лет, с рецидивирующим обструк-
тивным бронхитом с преимущественно ин-
фекционными тригеррными факторами обо-
стрения заболевания, находившиеся на стаци-
онарном лечении. Проведено обследование 
двух групп пациентов. I группа детей (иссле-
дуемая) (n = 20) получала стандартную тера-
пию (базисные препараты, симптоматическую 
терапию) и азоксимер бромид, II группа (срав-
нения) детей (n = 20) получала только стан-
дартную терапию без иммуномодулятора. От-
бор пациентов для данных исследований про-
водился методом случайной выборки. 
Средний возраст пациентов — 11 ± 6 лет. 

ВВЕДЕНИЕ
Бронхообструктивный синдром у детей от-

носится к одной из наиболее распространен-
ных патологий респираторного тракта. В по-
следние годы обсуждаются патофизиологиче-
ские механизмы вовлечения антиоксидантной 
системы, маркеров структурно-функциональ-
ного состояния эндотелия, показателей инток-
сикации, а также врожденного и адаптивного 
иммунитета при данном синдроме [7, 8]. Как 
правило, эти изменения на тканевом и клеточ-
ном уровне не имеют специфического харак-
тера и отмечаются при патологии других орга-
нов и систем при интоксикации, воспалении, 
адаптации к стрессу [2, 6]. Нередко ведущими 
триггерными факторами развития обострений 
данного заболевания у детей являются частые 
острые респираторные вирусные и бактери-
альные инфекции [1, 3]. В связи с этим стано-
вится актуальным вопрос о применении имму-
номодуляторов, особенно в остром периоде 
заболевания [5, 9]. В этом периоде важно, что-
бы препарат имел не только иммунокорриги-
рующие свойства, но и оказывал антиокси-
дантный, дезинтоксикационный эффект [4].
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Азоксимера бромид (Полиоксидоний, ООО 
«НПО Петровакс Фарм», г. Москва) вводился 
детям I исследуемой группы из расчета 
0,15 мг/кг внутривенно через день, 5 инъек-
ций на курс. Средний срок госпитализации 
составил 12,5 ± 1,5 дней.

Оценка эффективности применения имму-
номодулятора при бронхообструктивном син-
дроме проводилась по биохимическим пока-
зателям (церулоплазмин, каталаза, малоно-
вый альдегид, оксид азота), показателям 
врожденного и адаптивного иммунитета и 
цитокинов.

Результаты исследования обрабатывали 
методами вариационной статистики с помо-
щью пакета программ для ПК Microsoft Excel 
70, Statistica 60 (StatSoft Inc., США). Сравни-
тельный анализ проведен с помощью парного 
и непарного критерия t-Стьюдента и χ-ква-
драта.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В нашем исследовании по содержанию це-
рулоплазмина и активности каталазы крови 
делались выводы об интенсивности антиокси-
дантной защиты, малонового альдегида — об 
активности перекисного окисления липидов, 
оксида азота — тяжести интоксикации орга-
низма до и после лечения. Полученные дан-
ные показали, что у больных детей с рециди-
вирующим бронхитом в период обострения, 
содержание церулоплазмина и каталазы в сы-
воротке крови было достоверно ниже, чем у 
здоровых детей. Напротив, дети с рецидиви-
рующим бронхитом имели более высокие зна-
чения малонового альдегида и оксида азота, 
чем здоровые дети. После проведенного лече-
ния у детей с исследуемой патологией содер-
жание церулоплазмина и активность каталазы 
в сыворотке крови достоверно повысилось, а 
малонового альдегида и оксида азота снизи-
лось относительно показателей, которые от-
мечались до начала терапии (табл. 1). Полу-
ченные данные свидетельствуют о снижении 
показателей интоксикации и повышении ре-
зервных возможностей антиоксидантной си-
стемы после проведенной терапии с примене-
нием иммуномодулятора.

Исследования показали также, что у детей 
с рецидивирующим бронхитом в обеих груп-
пах, на момент поступления в стационар, по-
казатели врожденного и адаптивного иммуни-
тета были ниже возрастной нормы или соот-
ветствовали ее нижней границе. Полученные 
результаты свидетельствуют об ограниченных 

резистентных возможностях иммунной систе-
мы у детей с данным рецидивирующим брон-
хообструктивным синдромом. Повышение 
цитотоксических лимфоцитов (CD8) вероятно 
связано с необходимостью уничтожения ин-
фекционного агента при данной патологии. 
Азоксимер бромид корректировал показатели 
Т- и В-клеточного звеньев иммунитета. Отме-
чено достоверное увеличение общего количе-
ства Т-лимфоцитов (CD3+), а также рост пока-
зателя СD4+ Т-хелперов после терапии 
(p < 0,05). Кроме того, отмечено достоверное 
уменьшение количества СD8 + цитотоксиче-
ских лимфоцитов, в результате чего происхо-
дит увеличение показателя соотношения CD4/
CD8 Т-лимфоцитов после терапии (p < 0,05). 
В отношении количества В-лимфоцитов так-
же наблюдались достоверные изменения.
Азоксимер бромид повышал содержание 
В-лимфоцитов после проведенной терапии 
(p < 0,05). Исследование показало закономер-
ное влияние иммуномодулятора на показате-
ли врожденного иммунитета — препарат по-
вышал содержание натуральных киллеров 
(CD56). В группе сравнения этот показатель 
практически не изменялся (табл. 2).

Показатели интерлейкинов у детей с реци-
дивирующим обструктивным бронхитом 
представлены в таблице 5.

Концентрация интерлейкина-4 в сыворотке 
крови детей исследуемой группы при посту-
плении в стационар превышала соответст-
вующий показатель у здоровых детей; после 
терапии с применением азоксимера бромида 
содержание интерлейкина-4 достоверно сни-

Таблица 1
Биохимические показатели крови детей 

с рецидивирующим бронхитом

Показатели 
крови

Контроль —
здоровые 

дети

До 
лечения 

После 
лечения 

Церулоплазмин, 
мг %; 22,8 ± 0,8 16,9 ± 0,7* 20,9 ± 0,8*

Активность 
каталазы, 
мккатал/л; 

1,2 ± 0,2 0,8 ± 0,2* 1,4 ± 0,4*

Малоновый 
альдегид 
мкмоль/л, 

3,5 ± 0,9 4,6 ± 0,2* 3,5 ± 0,2*

Оксид азота 
(нитриты), 
нмоль/мл

3,7 ± 0,18 6,2 ± 0,24* 4,1 ± 0,22*

Примечание: *— значение показателей, достоверно 
отличаются при р < 0,05
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зилось (p < 0,05) и приблизилось к показате-
лям здоровых детей. В группе сравнения кон-
центрация интерлейкина-4 на момент посту-
пления детей в стационар также превышала 
соответствующий показатель у здоровых де-
тей, однако после проведенной терапии не 
наблюдалось достоверного снижения содер-
жания представленного цитокина в сыворот-
ке крови. Концентрация γ-интерферона в сы-
воротке крови детей исследуемой группы при 
поступлении в стационар была ниже соответ-
ствующего показателя у здоровых детей. 
Азоксимер бромид достоверно увеличивал 
содержание γ-интерферона в сыворотке кро-
ви пациентов (p < 0,05). В группе сравнения 
на момент поступления детей в стационар 
также отмечались низкие значения концен-
трации IFNγ в сыворотке крови, однако после 
проведенной стандартной терапии наблюда-
лось лишь незначительное повышение содер-
жания представленного цитокина в сыворот-
ке крови пациентов.

Исследования концентрации γ-интерферона 
и интерлейкина-18 в сыворотке крови исследу-
емых групп при обструктивном воспалении 
бронхов показали, что клетки иммунокомпе-
тентной системы имеют достаточно компен-
санторных возможностей по синтезу данных 
цитокинов. Концентрация интерлейкина-18 в 
сыворотке крови пациентов с бронхообструк-
цией свидетельствовала о повышении актив-
ности макрофагов при воспалении бронхов. 
При применении иммуномодулятора в составе 
комплексной терапии данный показатель сни-
жался. Изменялось и содержание γ-интерферо-
на, участвующего в реализации патогенетиче-
ских механизмов при данной патологии. Азок-
симер бромид достоверно увеличивал 
содержание γ-интерферона в сыворотке крови 
пациентов с бронхообструкцией, что способ-
ствовало компенсации недостатка фагоцитар-
ной активности нейтрофилов как первоочеред-
ного механизма неспецифического иммуните-
та при внедрении инфекционного агента.

Таблица 2
Показатели Т- и В-клеточного звеньев иммунитета у пациентов с рецидивирующим бронхитом 

до и после терапии.

Показатели Контрольная 
группы

Исследуемая группа Группы сравнения
до терапии после терапии до терапии после терапии

Т-клеточное звено иммунитета
CD3, % 72,58 ± 1,79 71,64 ± 1,77 74,99 ± 1,33* 71,18 ± 1,06 72,19 ± 1,03#
CD4, % 33,21 ± 0,44 31,59 ± 0,67 39,66 ± 1,35* 31,02 ± 0,74 32,36 ± 1,18#
CD8, % 19,03 ± 0,84 27,04 ± 0,79 18,73 ± 1,13* 26,92 ± 0,68 25,15 ± 0,81#

CD4/ CD8 1,75 ± 0,63 1,16 ± 0,05 2,17 ± 0,15* 1,14 ± 0,02* 1,29 ± 0,35#
В-клеточное звено иммунитета

CD19, % 14,45 ± 0,48 12,01 ± 1,09 17,07 ± 0,54* 11,91 ± 0,93 12,87 ± 0,32#
Ig Е общий (IU/ml) 50,0 ± 0,38 193,22 ± 0,56 85,27 ± 0,83 189,13 ± 0,72 109,12 ± 0,17

NK-клетки
CD56, % 9,82 ± 0,28 8,64 ± 0,83* 12,88 ± 0,56* 7,62 ± 0,61* 8,28 ± 0,26#

Примечание: * — показатели достоверно отличаются от показателей до терапии (p < 0,05); # — показатели досто-
верно отличаются от показателей I группы после проведенной терапии (p < 0,05).

Таблица 3
Показатели IL-4, IFNγ, IL-18 у пациентов с рецидивирующим бронхитом до и после терапии

Показатели Контроль
I группа II группа

до терапии после терапии до терапии после терапии

IL-4, пг/мл 0,2 ± 0,27 0,8 ± 0,13 0,3 ± 0,12* 0,8 ± 0,18 0,6 ± 0,05#

IFNγ, пг/мл 2,2 ± 0,25 1,8 ± 0,14 2,6 ± 0,18* 1,6 ± 0,13 1,9 ± 0,12*#

IL-18, пг/мл 234,4 ± 65,4 358,3 ± 61,8 225,7 ± 48,4* 344,2 ± 55,7 274,7 ± 44,5*#

Примечание: * — показатели достоверно отличаются от показателей до терапии (p < 0,05); # — показатели досто-
верно отличаются от показателей I группы после проведенной терапии (p < 0,05).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение иммуномоду-
лятора в комплексной терапии рецидивирую-
щего бронхообструктивного синдрома у детей 
с преимущественно инфекционными триггер-
ными факторами обострения позволяет опти-
мизировать антиоксидантный статус, корри-
гировать некоторые показатели врожденного, 
адаптивного иммунитета, провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов.
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