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Резюме
В статье приведены литературные данные об особенностях иммунной системы, противоинфекционного иммунитета, включая 
местную защиту респираторного тракта (лимфоэпителиальная глоточная система), у детей раннего и дошкольного возраста, 
обусловливающих их более высокую заболеваемость острыми респираторными инфекциями (ОРИ). Этот возрастной период 
характеризуется «физиологической» гуморальной иммунной недостаточностью, сниженной активацией системы комплемен-
та, недостаточным синтезом цитокинов, в т. ч. интерферонов, Т-клеточной иммуносупрессией, нарушением межклеточной 
кооперации, слабой функциональной активностью натуральных киллеров и фагоцитов. Несмотря на имеющийся большой 
арсенал средств и методов профилактики инфекционно-воспалительных заболеваний вирусной и бактериальной этиологии, 
необходим поиск новых подходов с учетом особенностей иммунного статуса у детей раннего возраста. 
В статье приведены возможности управления системой врожденного и адаптивного иммунитета медикаментозными средствами, 
в частности путем использования бактериального лизата Бронхо-мунал®. Подробно представлена иммунорегулирующая роль 
бактериальных лизатов. Дано патогенетическое обоснование использования бактериального лизата Бронхо-мунал® для лечения 
и профилактики острых респираторных инфекций у детей, в т. ч. у детей с рекуррентными респираторными инфекциями.

Ключевые слова: острые респираторные инфекции, рекуррентные респираторные инфекции, ЛОР-патология, бактериаль-
ные лизаты, ОМ-85
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ВВЕДЕНИЕ

Острые респираторные инфекции (ОРИ) занимают 
лидирующие позиции среди детских заболеваний. Это 
можно связать с тем, что на сегодняшний момент известно 
около 300 возбудителей ОРИ, с учетом отдельных сероти-
пов, при этом до 90% всех заболеваний у детей вызывают 
респираторные вирусы. В каждой возрастной когорте 
имеются дети, отличающиеся от сверстников значительно 
более высоким уровнем респираторной заболеваемости. 
По данным разных авторов, дети с частыми респиратор-
ными инфекциями составляют 14–18% общей популяции 
детского населения, хотя некоторые называют более 
высокие цифры – до 40 и даже 50%, что, вероятно, связа-
но с неоднозначностью критериев оценки.

Актуальность рекуррентных (часто повторяющихся) 
респираторных инфекций у детей объясняется тем, что, 
помимо медицинских, эта проблема имеет и социально-
экономические аспекты. Частые ОРИ приводят к значи-
тельным материальным потерям, отрицательно сказыва-
ются на социальной и педагогической адаптации детей, 
ухудшают психоэмоциональный климат в семье и каче-
ство жизни в целом. 

Рекуррентные респираторные инфекции (РРИ), осо-
бенно в раннем детском возрасте – до начала активной 
социализации, требуют исключения разнообразной 
наследственной, врожденной или приобретенной патоло-
гии (муковисцидоза, пороков развития бронхолегочной, 
сердечно-сосудистой систем, ЛОР-органов, гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни, первичных иммунодефи-
цитов).

В мировом масштабе рецидивирующие ОРИ у детей 
создают трудности для семей пациентов и ставят серьез-
ные задачи перед лечащими врачами.

Эти заболевания характеризуются симптомами общей 
интоксикации и преимущественным поражением сли
зистых оболочек дыхательных путей. По данным 

А.Л. Заплатникова и соавт. [1, 2], было показано, что у 48% 
детей с частой заболеваемостью ОРИ была хроническая 
ЛОР-патология. В то же время И.А. Кравченко [3] отмеча-
ет, что хроническая патология ЛОР-органов формируется 
в основном к 5–6 годам жизни. Но, сформировавшись, 
она уже сама способствует частым ОРИ, и только излече-
ние от ЛОР-патологии снижает частоту ОРИ у детей до 
возрастной нормы. Это хронический тонзиллит, хрониче-
ский аденоидит, а также гипертрофия небных миндалин 
II–III степени и гипертрофия глоточной миндалины (аде-
ноидов) II–III степени [4]. Гипертрофия небных миндалин 
II–III степени чаще всего развивается на фоне рецидиви-
рующих ангин (тонзиллитов/тонзиллофарингитов) и 
кариеса зубов, а также после таких детских инфекцион-
ных заболеваний, как скарлатина и корь. Ребенок жалует-
ся на дискомфорт в горле, речь у него становится нераз-
борчивой и нечеткой, с неправильным произношением 
некоторых согласных, сон становится беспокойным, ребе-
нок часто храпит во сне и кашляет. Успеваемость в школе 
у детей заметно снижается. Лечение данного заболева-
ния становится необходимой задачей ЛОР-врачей и 
часто заканчивается хирургическим вмешательством. 
Надо сказать, что после хирургического вмешательства в 
большинстве случаев частые респираторные заболева-
ния у ребенка прекращаются. Гипертрофия аденоидов 
(глоточной миндалины) обычно развивается у детей стар-
ше 5–7 лет. II степень гипертрофии миндалины на ½ 
перекрывает воздухоносные пути, при III степени адено-
идные разрастания отмечаются уже в более чем ⅔ отвер-
стия полости носа. При гипертрофии аденоидов часто 
возникают ОРИ, которые протекают с длительным насмор-
ком и кашлевым синдромом верхних дыхательных путей 
(ВДП) (синдромом постназального затекания слизи). 
Наблюдается явное нарушение носового дыхания: храп и 
громкое сопение во сне, снижение тембра голоса, рот 
открыт. Если вовремя диагностировать гипертрофию аде-
ноидов, ее устраняют консервативным лечением. Если 
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аденоиды разрослись до III степени и закрывают воздухо
носные пути почти на ⅔, то носовое дыхание сильно 
затруднено, ребенок дышит ртом, характерны затяжной 
насморк и кашлевой синдром ВДП, а закупорка отвер-
стий слуховых трубок резко снижает слух. Кроме того, 
отмечаются гнусавость голоса, храп и сопение во сне, 
частое развитие отитов, постоянное воспаление прида-
точных пазух носа [4].

Хронический аденоидит является следствием пере-
несенного острого воспалительного процесса в гипертро-
фированной глоточной миндалине. Как правило, при 
аденоидите инфекция обусловлена стафилококками, 
стрептококками, кишечной палочкой и другими бактери-
ями. Может развиться и грибковый аденоидит, вызванный 
грибами рода Candida spp. Диагностируется данная пато-
логия в основном у ребенка старше 6–7 лет. Заболевание 
проявляется гнойными или слизисто-гнойными выделе-
ниями из носа, приоткрытым ртом, нарушением сна 
ночью и сонливостью в дневное время, сопением и хра-
пом во сне, ночным кашлем из-за стекания слизи по 
задней стенке глотки, повышением утомляемости, нару-
шением внимания, памяти, повторяющимися головными 
болями. У ребенка отмечаются частые ОРИ, которые 
сопровождаются затяжным длительным ринитом. Очень 
часто наблюдаются симптомы рецидивирующих средних 
отитов, евстахиитов и синуситов [4, 5].

Многие авторы говорят о нарастании частоты заболе-
ваемости ОРИ среди детей в возрасте от 6 мес. до 6 лет, 
что является всеобщей закономерностью и прослежива-
ется у детей во всех странах мира независимо от эконо-
мического уровня их развития и связано с общебиологи-
ческими генетически детерминированными процессами 
формирования иммунитета у человека, с возрастными 
особенностями развития иммунной системы [6, 7]. 

Помимо того, что такие структурные особенности 
верхних и нижних дыхательных путей у детей, как отно-
сительная узость просветов, мягкость слизистых оболочек 
и обилие кровеносных сосудов, способствуют развитию 
инфекций, иммунная система также имеет особые функ-
циональные характеристики, а ее становление и разви-
тие у ребенка происходит в течение 15 лет. 

Так, у детей первых месяцев жизни развивается пре-
имущественно первичный иммунный ответ с синтезом 
низкоаффинных полиспецифических антител  – IgM. 
Местный иммунитет также ослаблен. Незрелость иммун-
ной системы проявляется обычно повышенной чувстви-
тельностью таких детей к респираторным вирусным 
инфекциям (аденовирусам, вирусам гриппа и парагриппа, 
РСВ). К этому периоду среди новорожденных выявляются 
дети, для которых характерно относительно более частое 
возникновение и длительное течение инфекций. Это 
своеобразный индикатор того, что у части из них могут 
иметься определенные типы первичных генетических 
дефектов иммунной системы (преимущественно 
В-зависимых) [8].

На втором году жизни ребенка иммунная система уже 
в большей степени переключается на образование анти-
тел класса IgG (вначале приобретается возможность син-

теза IgG1, IgG3, а затем IgG2 и IgG4). Однако в этот период 
у детей снижена противоинфекционная защита местного 
иммунитета слизистых оболочек дыхательных путей 
(BALT) и кишечника (GALT), в связи с чем дети сохраняют 
повышенную чувствительность к бактериальным и вирус-
ным возбудителям. Это связано с недостаточностью регу-
ляторной функции CD4+Tх 1-го типа, продукции γ-интер
ферона, взаимодействия CD4+Tх 2-го типа с В-лимфоци
тами [8].

Со второго полугодия жизни у детей интенсивно раз-
вивается лимфоэпителиальная глоточная система. Обычно 
происходит постепенное формирование небных минда-
лин, которые у большинства детей появляются в послед-
ней четверти первого года жизни. Реже они выявляются 
уже на 6–7-м месяце жизни. Формирование небных 
миндалин завершается в возрасте 3–5 лет. На втором 
году жизни начинается формирование глоточной минда-
лины с завершением процесса к 5–7 годам [5, 7]. Таким 
образом, у большинства детей раннего возраста лимфо
эпителиальная глоточная система еще не завершила 
морфофункциональное развитие и не может обеспечить 
достаточную защиту от инфекции. 

Четвертый период проявляется между 4-м и 6-м года-
ми. К 4–6 годам у большинства детей иммунологические 
параметры уже близки к уровню взрослых. Иммунная 
система ребенка имеет достаточный персональный опыт 
по организации специфической защиты от естественной 
локальной и системной инфекции, а также иммунного 
ответа на вакцинные препараты. 

Особенностью иммунной системы детей с РРИ является:
■■ Сниженный уровень секреторного иммуноглобулина 

А или его селективный дефицит: снижение уровня сыво-
роточного IgА ниже 0,05 г/л у детей старше 4 лет (у де-
тей до 4 лет может отмечаться транзиторная иммунологи-
ческая недостаточность, обусловленная поздним стартом 
созревания иммунной системы) [4, 9, 10]. Наиболее харак-
терными для селективного дефицита IgA являются бакте-
риальные фарингиты, трахеиты, бронхиты, пневмонии, 
отиты и синуситы. 

■■ Общая вариабельная иммунная недостаточность 
(ОВИН)  – дефект синтеза антител. Снижение продук-
ции иммуноглобулинов, вероятно, связано с нарушением 
Т-клеточной регуляции их синтеза. Диагноз основывает-
ся на значительном снижении трех, реже двух основных 
классов иммуноглобулинов (IgA, IgG, IgM) при нормаль-
ном или несколько сниженном числе В-клеток, а также 
нарушении специфического ответа и генетических иссле-
дованиях [4, 9, 10].

■■ Агаммаглобулинемия – нарушение созревания В-лим
фоцитов. Критерием диагноза является снижение концен-
трации сывороточного IgG менее 200 мг/л при отсутствии 
IgA, IgM и циркулирующих В-лимфоцитов. К основным 
клиническим проявлениям относятся повторные бакте-
риальные ОРИ, но могут быть и заболевания ЖКТ, реже – 
кожи [4, 9, 10].

■■ Селективный дефицит субклассов IgG  – резкое сни-
жение концентрации сывороточных IgG при нормаль-
ном или высоком содержании IgМ. Клинически гиперIgM-



201MEDITSINSKIY SOVET

Al
le

rg
ol

og
y 

an
d 

im
m

un
ol

og
y

2019;(17):198–206

синдром характеризуется повторными, иногда тяжело 
протекающими ОРИ (синуситами, бронхитами и пнев-
мониями) бактериальной этиологии и вызванными 
в т.ч. Pneumocyctis carinii. Часто отмечается гипертро-
фия лимфоузлов и миндалин, небных и глоточной [9, 10]. 
Дефицит подкласса IgG2 и/или изотипов Ig проявляется 
развитием на фоне частых ОРИ преимущественно бакте-
риальной природы рецидивирующих пневмоний и реци-
дивирующих синуситов. 

Несмотря на то что ОРИ по своей природе преимуще-
ственно вирусные, они являются основным источником 
злоупотребления антибиотиками и влекут за собой не 
только неудачи терапии, но и существенный рост расхо-
дов на здравоохранение [11–16]. Иммунологическая 
незрелость и экологические факторы (например, частые 
социальные контакты, загрязнение окружающей среды 
и др.) подвергают детей повышенному риску рецидивов 
ОРИ [15–19]. ОРИ в раннем возрасте, и особенно эпизо-
ды вирус-индуцированного свистящего дыхания, являют-
ся существенным фактором риска развития бронхиаль-
ной астмы в старшем возрасте [15, 17, 18]. Мероприятия 
для пациентов и просвещение родителей, а также актив-
ная иммунизация при наличии вакцин играют определен-
ную роль в профилактике ОРИ и ее последствий [16]. 
Однако трудности, связанные с изменением поведения и 
отсутствием вакцин против большинства патогенных 
организмов, ответственных за развитие ОРИ, создают 
потребность в других профилактических стратегиях [16, 20]. 
Доказана возможность контроля респираторных инфек-
ций с помощью методов, основанных на неспецифиче-
ской модуляции иммунных реакций [19].

В 1980–1990-е гг. и несколько позднее в России про-
демонстрирована эффективность бактериальных лизатов, 
которая лежит в основе их рекомендации в качестве 
безопасных средств неспецифической профилактики 
ОРИ у детей и взрослых [21, 22]. 

Бактериальные лизаты существуют в виде механиче-
ски фракционированных частиц или химически разру-
шенных лиофилизированных клеток, полученных из 
патогенных штаммов бактерий, ответственных за инфек-
ции дыхательных путей. Бактериальные лизаты могут 
вводиться перорально, интраназально или сублингваль-
но; последние два пути активизируют местный слизистый 
иммунитет на уровне эпителия и подслизистой оболочки 
дыхательных путей [23]. Наиболее часто используемым 
бактериальным лизатом является препарат ОМ-85, также 
известный как Бронхо-мунал, который представляет 
собой лиофилизированные экстракты возбудителей ОРИ: 
Haemophilus influenzae, Klebsiella ozaenae, Klebsiella 
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus viridans [24].

Влияние бактериальных лизатов на иммунную систе-
му было описано еще в 1994 г. Ruedl C.H. и соавт., а также 
в 1995-м Dunkley M.L. и соавт. в экспериментальных 
исследованиях на мышах, показавших отчетливое повы-
шение уровня специфических иммуноглобулинов класса 
A (IgA) [25, 26]. Усиление выработки IgA и секреторного 

IgA (sIgA) обусловлено стимуляцией Toll-подобных рецеп-
торов (TLRs) дендритных клеток, основной функцией 
которых в рамках развития врожденного иммунного 
ответа является быстрое опознавание инфекционных 
патогенов (бактерий, вирусов, грибов) и сигнализация об 
их несанкционированном проникновении через анато-
мические барьеры. Таким образом, они регулируют акти-
вацию врожденного иммунитета и обеспечивают взаимо
связь с приобретенным иммунитетом через антиген-пре-
зентирующие клетки (макрофаги, дендритные клетки). 

Активные ингредиенты ОМ-85 устойчивы к желудоч-
ному транзиту, достигая Пейеровых бляшек кишечника, 
индуцируют дифференцировку В-лимфоцитов в плазма-
тические клетки. Это является ключевым шагом в предот-
вращении респираторных инфекций, индуцированном 
перорально, обеспечивая индукцию синтеза антител 
непосредственно в респираторном тракте и в русле цир-
кулирующей крови, таким образом, повышая уровень 
защиты от респираторных инфекционных агентов и сни-
жая вероятность развития бактериальных осложнений 
(рис. 1) [11, 27–30].

Hong Luan и соавт. [32] установили, что основными 
молекулярными целями бактериального лизата ОМ-85 
являются TLR4 и TLR2, активация которых индуцирует 
активность митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) 
и фактора транскрипции NF-kB, что определяет продук-
цию провоспалительных Th1-ассоциированных цитоки-
нов (рис. 2) [23].

Под воздействием ОМ-85 происходит ускорение мно-
гих иммунологических реакций: опсонизации, фагоцито-
за, экспрессии рецепторов для интерлейкина-2 (ИЛ-2), 
простагландинов Е2, натуральных киллеров, интер
ферона-α, интерферона-β и интерферона-γ, фактора 
некроза опухоли α, повышение уровня лизоцима в слюне, 
а также снижение синтеза ИЛ-4, ИЛ-12, концентрации IgE 
в крови [33].

Эффективность ОМ-85 была изучена и доказана в 
нескольких рандомизированных клинических испыта-
ниях и в серии систематических обзоров и метаанали-
зов, показавших терапевтический эффект при различ-
ных респираторных заболеваниях (табл.). Следует кон-
статировать наивысший уровень доказательности (А) и 
степень (силу) вытекающих из них рекомендаций (Iа) по 
профилактическому применению этого иммуностимуля-
тора [33–38].

Особый интерес вызывают результаты исследований, 
которые посвящены лечебному эффекту ОМ-85. Так, в 
многочисленных исследованиях по изучению продол-
жительности ОРИ при использовании ОМ-85 отражена 
тенденция к снижению продолжительности заболевания 
в среднем на 3 дня [19, 36, 39]. Применение ОМ-85 с 
лечебной целью во время ОРИ способствует более 
быстрой ликвидации клинических проявлений заболе-
вания: интоксикационного синдрома, катаральных явле-
ний, предотвращению развития бактериальных ослож-
нений, а также снижению выраженности бронхооб-
струкции и уменьшению продолжительности хрипов в 
легких [40, 41]. 
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  Рисунок 2.  Провоспалительное действие бактериального лизата
  Figure 2.  Proinflammatory effect of bacterial lysate
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BAFF – фактор, активирующий B-клетки; IFN-γ – интерферон-γ; IL – интерлейкин; MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа; NF-kB – ядерный фактор-kB [23]

  Рисунок 1.  Иммуномодуляторная активность ОМ-85
  Figure 1.  Immunomodulatory activity of OM-85
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B – B-лимфоциты; GALT – Gut-Associated Lymphoid Tissue; Mc – макрофаг; Mo – моноциты; NK – клетка-киллер; PAMPS – патоген-ассоциированные молекулярные структуры, 
pathogen associated molecular patterns; PC – плазматическая клетка; PMN – полиморфно-ядерные нейтрофилы; PPs – Пейеровы бляшки; T – T-лимфоцит [11, 31]
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 Целесообразно назначение ОМ-85 с первых дней 
ОРИ, когда необходима быстрая стимуляция противо-
инфекционной защиты. Это актуально еще и по причине 
того, что начало действия адаптивных (антителозависи-
мых) составляющих фармакологического действия 
ОМ-85 стартует на 4–5-е сутки от начала приема, что 
совпадет со стадией заболевания, когда наиболее высок 
риск развития вторичных бактериальных инфекций [38]. 
ОМ-85 достоверно уменьшает потребность в примене-
нии антибактериальных препаратов, что было под-
тверждено в исследовании Gutiérrez-Tarango M.D. и 
соавт. (2001) [42]. Авторы наблюдали cнижение назначе-
ний антибиотиков на 45% (2,46 ± 2,08 в ОМ-85-группе 
против 4,46 ± 2,08 в группе плацебо, доверительный 
интервал 95%), в связи с чем использование ОМ-85 
можно рассматривать как метод, направленный на сни-
жение риска формирования антимикробной резистент-
ности [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день эффективность 
и безопасность ОМ-85 при респираторных инфекциях 
продемонстрирована в десятках клинических исследова-
ниях. Согласно этим данным, результатам метаанализов, 
применение перорального препарата Бронхо-мунал 
(ОМ-85) является патогенетически обоснованным и 
эффективным методом профилактики и лечения острых 
респираторных инфекций у детей, в т. ч. у детей с рекур-
рентными инфекциями респираторного тракта. Обна
деживающие данные о снижении потребления антибио-
тиков, облегчении симптомов и продолжительности 
болезни представляют собой логическую альтернативу 
традиционной терапии.�
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 Таблица. Краткая характеристика систематических обзоров, подтверждающих эффективность бактериального лизата ОМ-85
 Table . Brief description of systematic reviews confirming the effectiveness of the bacterial lysate OM-85

Авторы Год Количество 
исследований

Количество 
пациентов Результат

С. Steurer-Stey и 
соавт. [34] 2004 13 2 721

Подтверждена профилактическая эффективность пероральных бактериальных лизатов 
OM-85, LW-50020 и SL-04 в снижении тяжести и длительности последующих обострений 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и хронического бронхита

M. D. Sprenkle и 
соавт. [35] 2005 13 2 066

Суммарные данные 3 из включенных в обзор клинических испытаний, выполненных на 
достаточно однородных группах больных ХОБЛ, указывают на выраженный тренд к сниже-
нию (17%) частоты обострений этого заболевания. В 4 из 9 разнородных исследований на 
больных хроническим бронхитом была показана способность ОМ-85 снижать частоту обо-
стрений бронхита

U.B. Schaad [36] 2010 8 851

ОМ-85 снижал на 26,2% частоту возникновения инфекций в течение как минимум 6 месяцев 
наблюдения у пациентов, имевших исходно 3 и более эпизода респираторных инфекций в 
год, и подтверждена целесообразность применения этого иммуностимулятора для предот-
вращения респираторных инфекций у детей с высоким риском их развития

B.E. Del-Rio-Navarro 
и соавт. [19] 2012 35 4 060

Иммуномодуляторы, в т. ч. ОМ-85, следует назначать детям с доказанной высокой восприим-
чивостью к респираторным инфекциям, так как в 9 исследованиях (852 пациента) показано 
снижение на 40% повторных инфекций у детей при приеме ОМ-85

Yin J. и соавт. [37] 2018 53 4 851

ОМ-85 снижает более чем в два раза частоту инфекций в сравнении с контрольной группой. 
Доказаны существенное снижение потребности антибиотиков, сокращение продолжительно-
сти респираторных инфекций и таких их симптомов, как лихорадка, кашель и хрипы, увели-
чение уровней IgG, IgA или IgM в сыворотке крови, а также экспансия CD3+СD4+- и/или 
CD3+СD8+-популяций Т-лимфоцитов в периферической крови
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