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СПИСОК УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АТФ – аденозинтрифосфорная кислота 

БОС – бронхообструктивный синдром 

Г-6-ФДГ – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 

МСМ – молекулы средней массы 

НАДФ – никотинамиддинуклеотидфосфат окисленный 

НАДФН – никотинамиддинуклеотидфосфат восстановленный 

НР – нитратредуктаза 

ООБ – острый обструктивный бронхит 

ОРИ – острая респираторная инфекция 

РОБ – рецидивирующий обструктивный бронхит 

СОД – супероксиддисмутаза 

ФНОα – фактор некроза опухоли α 

ХОБЛ – хронический обструктивный бронхит легкого 

цГМФ – циклический гуанидинмонофосфат 

ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы 

2,3-ДФГ – 2,3-дифосфоглицерат 

NO – оксид азота 

NO2 – нитрит азота 

NO3 – нитрат азота 

NOS – NO-синтаза эндотелиальная 
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- – пероксинитрит 
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                                               ВВЕДЕНИЕ 

 

Проблема бронхиальной обструкции у детей занимает одно из ведущих 

мест в современной педиатрии. Высокая частота острых и рецидивирующих 

обструктивных бронхитов (ООБ и РОБ) свидетельствует о недостаточной 

изученности патогенетической роли различных факторов в формировании 

синдрома бронхиальной обструкции. Среди важных факторов в патогенезе 

ООБ и РОБ принадлежит неспецифическим и специфическим иммунным 

реакциям. Применительно к иммунной системе, посредством цитокинов, 

регулируются характер, глубина, продолжительность воспаления и 

иммунного ответа. Вместе с тем, участие цитокинов в развитии ООБ и РОБ 

изучено недостаточно, а имеющиеся сведения в основном касаются уже 

сформировавшегося хронического патологического процесса в 

бронхолегочной системе. 

Влияние провоспалительных цитокинов на функцию бронхолегочного 

аппарата реализуется путем модулирования выработки эндотелиального NO . 

Однако, сведения об активности NO-системы касаются преимущественно 

констант этой системы у взрослых больных с хроническим 

бронхообструктивным синдромом. В доступной литературе нами не 

обнаружено работ по комплексному изучению показателей, 

характеризующих функциональную активность цитокинов, их взаимосвязи с 

параметрами NO-системы у детей с обструктивными бронхитами (ООБ и 

РОБ). 

За последние десятилетия, благодаря достижениям науки и медицинской 

техники, разработан ряд новых немедикаментозных методов лечения, к 

которым, в частности, относится озонотерапия. Озонотерапия широко 

назначается в педиатрической практике при воспалительно-деструктивных 

процессах. Однако, в рамках этой проблемы остается много недостаточно 

изученных аспектов. Прежде всего, к ним можно отнести пределы 

допустимого применения озонотерапии. Нет полной ясности в механизмах 

реализации действия озона, особенно на системы, которые участвуют в 

формировании бронхообструктивного синдрома у детей. Выяснение этих 

аспектов представляет несомненный интерес, а раскрытие тонких 

патогенетических механизмов, приводящих к нарушению реактивности 

организма позволяют с новых научных позиций обосновать назначение 

озонотерапии при лечении обструктивных бронхитов у детей. 
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ГЛАВА 1.  Глобальная стратегия диагностики, лечения и профилактики  

ООБ и РОБ  у детей  

 

1.1. Некоторые аспекты патогенеза, клиники, диагностики и лечения 

детей с синдромом бронхиальной обструкции 

В структуре заболеваний детского возраста болезни органов дыхания до 

настоящего времени сохраняют лидирующее положение. При этом на первый 

план выходят бронхолегочные болезни, сопровождающиеся развитием 

синдрома бронхиальной обструкции (БОС) [109, 120, 157]. Ведущее место в 

структуре БОС занимает острая и рецидивирующая бронхолегочная 

патология [3, 6, 11, 19, 83, 135], что приводит к ранней инвалидизации 

подростков. 

Актуальность проблемы БОС определяется высоким уровнем 

распространенности с тенденцией к его увеличению и составляющих треть 

всех пульмонологических больных, страдающих повторными заболеваниями 

респираторной системы [27, 58, 154]. 

По литературным данным, частота БОС колеблется от 2 до 90% среди 

всех болезней детского возраста, а у детей с острыми бронхолегочными 

заболеваниями составляет 15-20% [120]. Чаще БОС, развивается на фоне 

инфекционных заболеваний верхних дыхательных путей и у детей раннего 

возраста составляет от 5 до 40% [37]. У детей с отягощенным семейным 

анамнезом БОС развивается на 30-40% чаще и количество его может 

достигать более 6 раз в году [37, 95]. Одновременно подчеркивается, что БОС 

в младшем возрасте развивается хотя бы один раз в жизни у 10-50% детей 

[32, 37]. Рецидивирующий БОС в 80% случаев формирует у детей до 

пятилетнего возраста бронхиальную астму [5, 6, 24]. Дети с 

рецидивирующим бронхитом до 5 лет наиболее часто госпитализируются 

скорой медицинской помощью в отделение интенсивной терапии [58]. 

Установлено, что в России каждый пятый вызов педиатрической бригады по 

поводу болезней органов дыхания осуществляется по поводу острой 
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обструкции дыхательных путей [58, 80]. Доказано, что среди 

госпитализированных детей в 73% случаев рецидивирующий БОС связан с 

ОРВИ, у 21% больных он развился на фоне коклюша, у 3% причиной его 

формирования явилась тимомегалия, пациенты с цитомегаловирусной 

инфекцией и бронхолегочной дисплазией составляли соответственно 2 и 1% 

[106]. 

В настоящее время РОБ рассматривается как проявление 

гиперчувствительности тканей слизистых дыхательных путей к 

инфекционным и неинфекционным аллергенам [11, 101]. 

Гиперчувствительность у детей рецидивирующим БОС часто обусловлена 

инфекциями, вызываемыми вирусами, другими внутрилегочными 

возбудителями и вирусно-бактериальными ассоциациями [55, 56]. Важное 

место в развитии гиперчувствительности занимают также факторы риска 

рецидивирующего БОС как предрасполагающие анатомо-физиологические 

аномалии – наличие гиперплазии железистой ткани, секреция 

преимущественно вязкой мокроты, относительная узость дыхательных путей, 

меньший объем гладких мышц, низкая коллатеральная вентиляция, 

недостаточность местного иммунитета, особенности строения диафрагмы, а 

также конституциональная (врожденная) гиперреактивность бронхов [37]. 

К факторам риска относят преморбидный фон и, прежде всего, 

отягощенный аллергологический анамнез, наследственную 

предрасположенность к атопии, гиперреактивность бронхов, перинатальную 

патологию, рахит, гипотрофию, гиперплазию тимуса, раннее искусственное 

вскармливание, перенесенные респираторные заболевания в возрасте 6-12 

месяцев [125]. 

Важное место отводится факторам окружающей среды экологическому 

неблагополучию, особенно пассивному курению [45, 100]. Пассивное 

курение приводит к гипертрофии бронхиальных слизистых, нарушению 

мукоцилиарного клиренса, замедлению продвижения слизи [57, 83]. 

Пассивное курение способствует деструкции эпителия бронхов, ингибирует 
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хемотаксис нейтрофилов, снижается их фагоцитарная активность иммунитет 

– активность Т-лимфоцитов, синтез антител основных классов. 

Одновременно стимулируется синтез иммуноглобулина Е, повышается 

возбудимость блуждающего нерва. Аналогичные изменения прослеживаются 

у детей, родившихся от родителей с хроническим алкоголизмом. Доказано, 

что у детей с алкогольной фетопатией развивается атопия бронхов, 

нарушается мукоцилиарный клиренс, тормозится развитие защитных 

иммунологических реакций [142, 143]. 

Среди этиопатогенетических факторов формирования рецидивирующих 

форм БОС у детей раннего возраста важное место занимает острая 

респираторно-вирусная инфекция (ОРВИ) [142, 146]. Воспаление, 

гиперреактивность бронхов и БОС могут также быть обусловлены не только 

вызываемыми инфекциями, вирусами, внутриклеточными возбудителями и 

вирусно-бактериальными ассоциациями, но также и ксенобиотиками – 

лекарственными средствами [46]. Такие нарушения в бронхолегочной 

системе чаще возникают после назначения детям антибиотиков [105]. Ряд 

исследователей подчеркивают, что развитие БОС на фоне ОРВИ может 

маскировать проявления у детей раннего возраста бронхиальной астмы, 

которая является вариантом течения БОС в 30-50% случаев [142, 143].  

Среди причин развития БОС, особенно у младенцев указывают на 

проявление гастроэзофагальной рефлюксной болезни [80, 89, 120]. При этом 

заболевании высокий рефлюкс может вызвать бронхообструктивный 

аспирационный синдром [146].  

Важным фактором в развитии аспирации может быть также нарушение 

глотания, обусловленное врожденными аномалиями носоглотки или 

трахеобронхиальным свищом [37]. Пороки развития трахеи и бронхов, 

респираторный дистресс-синдром, муковисцидоз, бронхопульмональная 

дисплазия, иммунодефицитное состояние, внутриутробные инфекции также 

могут являться важными причинами БОС у детей первого года жизни [120].  

Формирование рецидивирующих форм БОС во многом, несомненно, 
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зависит от этиологических факторов. Важное место в генезе 

рецидивирующего бронхита лежат различные патогенетические механизмы, 

которые условно разделяются на функциональные, или обратимые 

(бронхоспазм, воспалительная инфильтрация, отек, мукоцилиарная 

недостаточность, гиперсекреция вязкой слизи), и необратимые (врожденные 

стенозы бронхов, их облитерация и др.) [41].  

Важное место в развитии рецидивирующих бронхитов занимает 

нарушение регуляции тонуса бронхов, которое контролируется несколькими 

физиологическими механизмами, включающими сложные взаимоотношения 

рецепторно-клеточного звена иммунитета и системы медиаторов. К ним 

относится холинергическая, адренергическая и нейрогуморальная 

(нехолинергическая, неадренергическая) системы регуляции, а также 

воспаление [37, 41]. В этом процессе участвуют воспалительные медиаторы – 

продукты метаболизма арахидоновой кислоты (гистамин, лейкотриены С4, 

Д4, Е4, простагландин Е, тромбоксан Д2), а также эндопероксидазы, 

базофильные калликреины [101]. Медиатором инициирующим острую фазу 

воспаления, является интерлейкин-1 (ИЛ-1) [83, 168, 169]. Он синтезируется 

фагоцитирующими клетками и тканевыми макрофагами при воздействии 

инфекционных или неинфекционных факторов и активирует каскад 

иммунных реакций, способствующих выходу в периферический кровоток 

медиаторов 10-го типа, таких как гистамин, серотонин. Эти медиаторы, как 

известно, постоянно присутствуют в гранулах тучных клеток и базофилах, 

что обеспечивает их очень быстрые биологические эффекты при 

дегрануляции клеток-продуцентов [138, 182]. Гистамин высвобождается, как 

правило, в ходе аллергической реакции при взаимодействии аллергена с 

аллерген-специфическими Ig Е-антителами. Однако, как показано в ряде 

работ, дегрануляцию тучных клеток и базофилов могут вызывать и 

неиммунные, в том числе инфекционные механизмы [94]. Все эти факторы 

приводят, главным образом, к усилению проницаемости сосудов, появлению 

отека слизистой оболочки бронхов, гиперсекреции вязкой слизи, развитию 
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бронхоспазма, а, как следствие, формированию клинических проявлений 

БОС. Вместе с тем, эти события инициируют развитие поздней реакции 

воспаления, способствует развитию гиперреактивности к альтерации 

эпителия слизистой оболочки дыхательных путей [187].  

Следует отметить, что поврежденные ткани имеют повышению 

чувствительность рецепторов бронхов к внешним воздействиям, в том числе 

к вирусной инфекции и поллютантам, что значительно повышает 

вероятность развития бронхоспазма [67].  

В недавних исследованиях показано [11], что у детей с БОС в эпителии 

слизистой оболочки носоглотки персистируют антигены вируса гриппа А в 

30,7%, гриппа В – в 18,4%,грипп А + парагрипп В + парагрипп и грипп А +в 

– до 16,5% случаев. Отмечено, что клетки слизистого эпителия носо- и 

ротоглотки часто являются мишенями широко распространенных 

герпесвирусов, важными из которых являются 8 вирусов семейства герпесов 

– цитомегаловирус (CMV), вирус Эпштейна-Барра (EBV), вирус простого 

герпеса (HSVI,2), а также вирус герпеса человека 60го типа (HHV6) [35, 70, 

113]. Эти вирусы в постнатальном периоде передаются воздушно-капельным 

путем.  

Показано, что у 80-90% детей с CMV-инфекцией (ЦМВИ) почти всегда 

протекает бессимптомно в латентной форме, при которой возможно 

пожизненное персистирование CMV. Манифестантно у детей первого года 

жизни постнатальная ЦМВИ чаще проявляется симптомами ОРЗ, с 

явлениями бронхообструкции и ее рецидивами, коклюшеподобным кашлем и 

интерстициальной пневмонией [26, 46, 47, 234]. Также выяснено, что к 3-м 

годам жизни до 20-70% детей становятся носителями EBV [17, 35, 56, 73, 85, 

201, 204, 209]. Наличие вирусной и аденовирусной инфекции существенно 

влияет на иммунную систему с развитием у детей с частым 

рецидивирующим бронхитом иммунодефицитных состояний, депрессии 

местной иммунной защиты дыхательных путей. Одновременно в 

поврежденных тканях синтезируются провоспалительные цитокины (ИЛ 1, 6, 
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8, 10), увеличивается количество фактора некроза опухоли (ФНОα) [123], 

происходит дегрануляция нейтрофитов, базофилов, эозинофилов, в 

результате чего повышается концентрация таких биологически активных 

веществ как брадикинин, гистамин, свободные радикалы кислорода и NO, 

которые участвуют в развитии воспаления [81, 128, 132]. 

Развитие воспаления в тканях слизистой оболочки бронхов является 

основным патогенетическим звеном бронхиальной обструкции, 

гиперсекреции вязкой слизи и отека ее слизистой [28, 127, 234]. В нарушении 

бронхиальной секреции важное место занимает активация 

парасимпатической нервной системы, которая реагирует деятельностью 

слизистых и серозных желез. Стимулированные ацетилхолином слизистые и 

серозные железы выделяют густой вязкий секрет, который вследствие его 

скопления в дыхательных путях вызывает бронхиальную обструкцию с 

нарушением вентиляционно-респираторной функции легких и в тяжелых 

случаях эти нарушения сопровождаются развитием ателектазов [152]. 

Важным фактором развития частоты рецидивирования бронхитов 

является и гиперплазия слизистой дыхательных путей. При этом у больных 

детей с рецидивированием бронхита нарушается структура эпителия, 

отмечается повышение чувствительности гладкомышечной системы бронхов 

к ацетилхолину и развивается типичный, клинически выраженный 

бронхоспазм [37, 137, 154]. С увеличением топического влияния 

холинэргические нервные волокна вследствие увеличения продукции 

ацетилхолина повышают активность и концентрацию гуанилатциклазы, 

которая в свою очередь способствует поступлению ионов кальция внутрь 

гладкомышечных клеток, тем самым стимулируя бронхоконстрикцию [168, 

172]. Этот процесс, как следует из данных литературы, может быть усилен 

влиянием ПГF2α [46, 80, 154]. В процессе бронхоспазма, как отмечено в 

последнее время принимают участие нейропептиды, которые осуществляют 

интеграцию нервной, эндокринной и иммунной систем. У детей первых лет 

жизни, как отмечено в ряде работ, эта взаимосвязь более выражена и 
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определяет предрасположенность к развитию бронхообструкции [129, 144, 

178]. Наиболее изученными нейропептидами являются молекулы средней 

массы (МСМ), субстанция Р, нейрокины А и В, пептид, связанный с геном 

кальцитонина, вазоактивный интерстинальный пептид (ВИП) [125, 138, 169. 

189, 200]. Имеются сведения, что нейропептиды могут взаимодействовать с 

иммунокомпетентными клетками, активировать дегрануляцию, увеличивать 

гиперреактивность бронхов, активировать индуцибельную NO-синтазу, 

непосредственно влиять на гладкие мышцы и кровеносные сосуды 

бронхолегочной ткани [123, 168, 189, 190, 206]. 

Доказано, что система нейропептидов играет важную роль в регуляции 

бронхиального тонуса [202, 203]. Вагусобусловленную реакцию 

(бронхоконстрикцию) могут оказывать непосредственно и нейрогуморальная 

нехолинергическая неадренергическая система, стимулирующая синтез и 

выброс индуцибельной NO, усиливающий бронхоспазм [18, 22, 23, 114, 225]. 

Стимулирование выброса NO при БОС соответствует увеличению 

концентрации цитокинов, вырабатываемых Тh2 нейтрофилами [25, 26, 33, 

41]. Следует указать, что у детей с рецидивирующим бронхитом при 

иммунологическом обследовании выявлены глубокие нарушения со стороны 

Т-клеточного звена иммунной системы – снижение количества Т-

лимфоцитов, Т-хелперов и СД8-клеток. Развитие иммунного ответа, 

сопровождается уменьшением количества непримированных (РР) СД45RA-

лимфоцитов. Отмечается повышение количества Th1 и Th2 (лимфоциты 1-го 

и 2-го класса) [46, 204, 230]. 

Одновременно установлено изменение показателя В-клеточного звена 

иммунитета, что ведет к избыточному синтезу IgЕ, наряду со снижением 

синтеза IgА, что в свою очередь ведет к накоплению иммунных комплексов 

(ИК) и «IgE-аллерген», циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), 

снижению уровня γ-интерферона (γ-INF), в норме ингибирующего синтез 

IgE, нарушению кооперативного взаимодействия между макрофагами, Т-

хелперами, Т-супрессорами и В-клетками [37, 223]. Эти изменения на 
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местном уровне при длительном неадекватном воздействии инфекционных 

факторов, внешней среды приводят к нарушению неспецифической и 

специфической иммунной защиты воздухоносных путей, к повреждению 

слизистой оболочки и инвазии патогенов с развитием воспалительного 

процесса. При этом тучными клетками выделяются медиаторы воспаления, 

индуцирующие активацию хемотаксиса нейтрофилов, макрофагов, 

фибробластов, носителей вазоактивных аминов, плазматических клеток, 

тромбоцитов, базофилов, эозинофилов. При этом медиаторы воспаления 

действуют через мембранные рецепторы Н1 и Н2, раздражение которых 

увеличивают объем, вязкость слизи и способствует возникновению 

воспалительного отека слизистой оболочки дыхательных путей [97, 127]. У 

больных детей с рецидивирующим бронхитом на фоне гиперергии 

дыхательных путей доказана корреляционная связь с антигенами 

гистосовместимости (HLA), детерминированными по аллелям DRB1, DQAI, 

DQD1, ответственных за дефицит в системе мононуклеарных фагоцитов, не 

способных экспрессировать HLA 2-го класса [55, 56, 204]. В зависимости от 

активности иммунной системы значительно зависит характер клинического 

течения заболевания и складываются клинические симптомы БОС из 

удлинения выдоха, появления свистящего шумного дыхания. Часто 

развивается малопродуктивный кашель. При тяжелом течении, как отмечено 

в работе О.В.Зайцевой [37], характерно развитие приступов удушья, которое 

сопровождается втяжением грудной клетки, участием вспомогательной 

мускулатуры в акте дыхания. 

При аускультативном обследовании определяются сухие свистящие 

хрипы. При этом указывается, что у детей раннего возраста часто 

выслушиваются и влажные разнокалиберные хрипы. При перкуссии 

появляется коробочный оттенок звука над легкими. Для выраженной 

обструкции характерны шумный выдох, увеличение частоты дыхания, 

развитие усталости дыхательных мышц и снижение РаО2 [3, 57]. 

Чаще при обследовании детей раннего возраста выявляются два 
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варианта течения рецидивирующих форм обструктивного бронхита – 

инфекционно-воспалительный и атопический [58, 64]. У больных с 

инфекционно-воспалительным вариантом рецидивирующих форм 

обструктивного бронхита выявлено преобладание факторов риска по 

сравнению с атопическим вариантом: высокая частота угрозы прерывания 

беременности (47,6%), преждевременных родов (30,9%), гипертрофии 

(30,9%), анемии (28,6%), частых острых респираторных инфекций (45,2%) и 

пневмонии (28,0%). Клиническое течение чаще проявляется лихорадкой, 

выделения из носа и кашель, позднее присоединяется одышка. Лихорадка 

проявляется повышением температуры тела до субфебрильных цифр, 

наличием выраженных симптомов интоксикации, яркой гиперемией 

слизистой оболочки ротоглотки, влажного кашля (40,5%), влажных хрипов в 

легких (35,7%), развитием дыхательной недостаточности I степени (47,6%), II 

степени (52,4%) [64, 220].  

По данным А.И. Ривкина и соавт. [80], Ю.Л.Мизерницкого [81] у детей с 

инфекционно-воспалительным вариантом рецидива обструктивного 

бронхита, чаще (Р<0,05), чем при атопическом варианте появляются одышка 

(52,4%), пероральный цианоз (73,8%), участие вспомогательной мускулатуры 

в акте дыхания (76,3%). Анализ клинико-анамнестических данных позволил 

выявить ряд особенностей, характерных для атопического варианта 

рецидивирующего бронхита. У 67,7% пациентов имеет место отягощенный 

семейный анамнез аллергического характера, пассивное курение (35,5%), 

неудовлетворительные бытовые условия (51,6%), перинатальное поражение 

ЦНС (70,9%), ранний перевод на искусственное вскармливание (64,5%), 

экссудативный диатез (48,4%), атопический дерматит (41,9%), раннее 

присоединение одышки на 28±0,3 сутки (P<0,05), повышение температуры 

тела до субфебрильных цифр (93,5%), сухой кашель (83,9%), умеренная 

гиперемия слизистой оболочки ротоглотки (90,3%). 

При аускультации практически у всех детей (83,9% ) выслушиваются 

только сухие свистящие хрипы. Заболевание у 64,5% чаще протекает с 
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симптоматикой БОС II степени, одышкой респираторного типа – у 77,4%, 

чаще в состоянии покоя, появление периорального цианоза – у 48,4%, 

участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания – у 38,7%, тахикардия 

– у 35,5%.  

У детей с рецидивирующей формой инфекционно-воспалительным 

вариантом формируется глубокий Т-клеточный иммунодефицит (стойкое 

снижение содержания СД3, СД4 и СД8-лимфоцитов), недостаточность В-

клеточного звена (гипогаммаглобулинемия, за счет иммуноглобулинов А, М 

и G). Нарушение нейтрофильного звена. Иммунный ответ развивается 

преимущественно по Th1 типу, что характерно для поражения тканей при 

формировании очага инфекционного воспаления в стенке бронхов [86, 233].  

Атопический вариант рецидивирующего бронхита характеризуется 

особенностью нарушений в Th2 типа направленности, что приводит к 

гиперпродукции IgE [57]. У этих больных более существенное, чем при 

инфекционно-воспалительном варианте отмечается активация процессов 

перекисного окисления липидов, депрессия ферментов антиоксидантной 

защиты, изменение структурно-функционального состояния клеточных 

мембран, нарушение содержания в крови транспортных форм липопротеидов 

– снижение ЛПВП и увеличение ЛПНП [129, 148]. Атопический вариант 

приводит к более тяжелому течению заболевания, определяет выраженность 

общеинфекционных и катаральных симптомов, достаточно быстрое 

присоединение симптомов БОС, хороший и быстрый эффект от проводимой 

бронхолитической терапии [94, 137, 246]. 

Диагноз БОС верифицируется на основании клинико-анамнестических 

данных и результатов физикального и функционального обследования. 

Согласно принятого в Республике Узбекистан положения «Оказания 

стационарной помощи детям» (Руководство по ведению наиболее 

распространенных заболеваний для врачей детских стационаров - Ташкент, 

2008, официальный перевод WHO, 2005,Geneva) диагностический алгоритм у 

детей с БОС предусматривает несколько этапов: 
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1) установление наличия бронхиальной обструкции; 

2) установление этиологии заболевания, послужившего причиной 

развития БОС; 

3) проведение дифференциального диагноза с другими возможными 

причинами БОС; 

4) исключение причин синдрома «шумного дыхания», не связанных с 

БОС. 

Важными диагностическими критериями оценки рецидивирующего 

бронхита является определение клеточного и гуморального иммунитета, 

активность нейтрофильных гранулоцитов, состояние интерлейкинового и 

интерферонового статуса (ИФН и ИФН), аллергологического 

обследования [3, 6, 11, 41, 48]. Лабораторное обследование должно включать 

общий анализ крови, рентгенографию, компьютерно-томографическое (КТ) 

исследование органов грудной клетки, биохимические исследования – 

содержание белка, активность протеолитических ферментов и их 

ингибиторов [37, 46, 67]. Важное место занимают верификация микрофлоры 

и определение ее чувствительности к антибиотикам. По возможности 

эндоскопические исследования трахеобронхиального дерева, определение в 

аспирате бронхиального содержимого количества палочкоядерных 

клеточных элементов [38, 64, 80]. 

Лечение рецидивирующего бронхита у детей раннего возраста по 

данным ряда авторов, в первую очередь, должно быть направлено на 

устранение основных причин заболевания, с учетом степени 

бронхообструктивного синдрома, чувствительности микрофлоры к 

антибиотикам, их переносимости [73, 80, 81, 83, 94]. 

Большинство исследователей придерживаются такой схемы лечения с 

учетом основных патогенетических механизмов рецидивирования, которая 

должна включать соблюдение режима и диеты, антибиотикотерапию, 

применение препаратов, улучшающих дренажную функцию бронхов, 

противовоспалительные и улучшающие метаболизм средств, санацию 
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хронических очагов инфекции и местную иммуностимулирующую терапию 

[89, 94, 95, 101, 123]. 

В последние годы для профилактики и лечения рецидивирующих форм 

бронхита широко используют препараты иммуномодулирующего (тимоген) 

[105, 156] и противовирусного (генон, арбидол, виферон) [11, 17, 65, 124] 

действия. Установлено, что наряду с иммуномодулирующим, 

противовирусным действием, препятствующим активной репликации 

чужеродных соединений, способствующим восстановлению 

неспецифической местной защиты мукоцилиарной системы и резистентности 

к микрофлоре [81, 99, 218], они одновременно обладают и 

антиоксидантными свойствами [73]. Одновременно установлено, что 

ведущим механизмом, посредством которого осуществляется 

стимулирующее действие арбидола на иммунную систему, является усиление 

продукции ИЛ [8, 65]. Помимо влияния на Т-систему иммунитета, арбидол 

способствует активации макрофагов и нейтрофилов, в большей степени их 

поглотительной функции, усиливая в целом их фагоцитарную активность, 

что является важным механизмом действия в профилактике осложнений и 

частоты обострений рецидивирующих форм бронхитом [24, 141].  

В последние годы накоплен многолетний опыт, свидетельствующий о 

высокой противовирусной и иммуномодулирующей эффективности JNF2 

(Виферон), в том числе и у детей с рецидивирующим обструктивным 

бронхитом, применяемым в комбинации с ИРС 19 [3, 73, 124].  

По данным Э.Н.Симованьяна и соавт. [124], рекомбинантный JNF2 

(Виферон) оказывает иммуномодулирующий эффект и корригирующее 

действие на нарушенные метаболические процессы в организме детей с 

рецидивирующим бронхитом в зависимости от варианта его развития – 

инфекционно-воспалительный или атопический. 

При инфекционно-воспалительном варианте ООБ Виферон оказывает 

действие на Т-клеточное, В-клеточное и нейтрофильное звенья иммунитета, 

умеренное выраженное позитивное действие на систему ПОЛ-АОЗ, 
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нормализацию транспортных форм липопротеидов, в частности ЛПВП и 

ЛПНП, восстановление жирнокислотного состава клеточных мембран.  

При атопической форме Виферон действует преимущественно на Th2, 

снижая гиперпродукцию IgE [17]. 

Высокий терапевтической эффект при терапии больных детей с частыми 

рецидивами ОРЗ и рецидивами форм бронхита оказывает препарат 

Биопарокс (Серве, Франция) [27]. При назначении Биопарокса у детей с 

рецидивирующим бронхитом на треть уменьшается частота использования 

антибиотиков системного действия, уменьшается лекарственная нагрузка на 

органитзм, что является важнейшим фактором профилактики развития 

резистентности микроорганизмов к антибиотикам, а также обеспечивает 

фармако-экономическое преимущества [85]. В связи с влиянием возраста на 

активность фармакологических препаратов С.А.Царькова, И.В.Лещенко [143] 

рекомендуют различный подход к лечению детей с БОР. При этом важное 

место в лечении больных детей с БОС отводят таким факторам как наличие 

атопического фенотипа и тяжесть бронхиальной обструкции. Авторами 

установлено, что обструкция у часто болеющих детей с ОРВИ в 72% соучаев 

развивается у детей раннего возраста (средний возраст 0,9±0,1 мес.). 

Препаратом выбора при купировании БОС в этой группе детей является 

недулизированный раствор ипратропиума бромида – Атровент. При 

отсутствии побочных эффектов ипратропиума бромид обладает 

конкурентным ингибированием М-холинорецепторов, снижая 

парасимпатический тонус бронхов. 

Учитывая преобладание активности М-холинорецепторов над β2-

рецепторами у детей первого года жизни, применение ипратропиума бромида 

является приоритетным по сравнению с коротко действующими β2-

агонистами (КДБА). Авторы данной работы считают, что в качестве 

стартового раствора для ингаляции лучше применять Беродуал, в состав 

которого входит КДБА фенотерол и М-холинолитик ипратропиума бромид. 

Считается, что применение КДБА для купирования БОС основано на их 
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бронходилатационном действии, усилении мукоцилиарного клиренса, 

снижении сосудистой проницаемости, угнетение выброса медиатором 

воспаления тучных клеток. Ингаляционные антихолинергические препараты 

блокируют постганглионарные эфферентные окончания блуждающего нерва 

и вызывают бронходилатацию. Одновременно, установлено, что 

ипратропиума бромид усиливает дилатирующий эффект фенотерола, 

входящего в состав Беродуала. Комбинация КДБА, оказывающего быстрое 

бронхолитическое действие (через 5-15 мин), и ипратропиума бромида с 

максимальным бронходилатирующим эффектом через 30-60 мин позволяет 

получить быстрый и пролонгированный ответ, превышающий действие 

монокомпонентных препаратов. С учетом недостаточности плотности β2-

рецепторов и преобладающей активности М-холинорецепторов у детей 

раннего возраста и младенцев с рецидивирующим бронхитом необходим 

дифференцированный подход к назначению бронхолитических препаратов 

среди разных возрастных групп [142]. 

С целью повышения эффективности антирефлюксной терапии при 

рецидивирующих бронхолегочных заболеваниях у детей Е.Г.Сарычева, 

Т.Г.Голосова [120] рекомендуют, наряду с соблюдением режимно-

диетических мероприятий, назначение антацидов, пробиотиков 2-го и 3-го 

поколений (мотилиум, цизаприд), избегать назначения β-агонистов через рот 

и парентерально, по возможности назначать в ингаляциях сальбутамол, 

беродуал, однократно. В период обострения рецидивирующего бронхита 

авторы рекомендуют сочетать антирефлюксную терапию с блокаторами Н1-

рецепторов гистамином, что позволяет избежать побочного эффекта 

применяемых медикаментов. 

Анализируя литературные данные, следует отметить, что большинство 

клиницистов с осторожностью рекомендуют назначать антигистаминные 

препараты, так как, воздействуя на М-холинорецепторы, они обладают 

выраженным «подсушивающим» действие, что не оправдано при наличии 

густого и вязкого бронхиального секрета [207, 210]. Детям с рецидивами 
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БОС рекомендуют препарат Кетотифен (Задитен) только в том случае, если у 

них возникает атопический дерматит или другие аллергические заболевания 

[37, 153, 156]. 

Проведя анализ литературы последних лет, установлено, что несмотря 

на высокую эффективность современной терапии, одновременно возрастает 

частота побочных и токсических эффектов, которые увеличивают 

продолжительность лечения, повышают риск возникновения тяжелых 

осложнений и даже смерти [193, 194, 238]. Все это обусловливает 

актуальность проблемы по поиску новых методов лечения и лекарственных 

средств с максимально безопасным действием на организм больных детей с 

рецидивирующим бронхитом. 

Таким образом, анализ литературы, представленный в настоящем 

обзоре, показал, что еще сохраняется высокая частота и распространенность 

заболеваемости ООБ и РОБ у детей раннего возраста, недостаточно изучены 

патогенез данного заболевания, сохраняется высокая частота случаев 

возникновения осложнений на проводимую терапию. Все это обосновывает 

поиск адекватных методов лечения и мер профилактики , путей оптимизации 

терапии больных детей раннего возраста с ООБ и РОБ, как следствие 

актуальность проблемы и перспективность проведения исследований в этом 

направлении. 

 

1.2. Значение оксида азота (NO) в патогенезе  

респираторных заболеваний 

Проблема патогенеза бронхолегочных заболеваний у детей находится в 

центре внимания пульмонологов и педиатров, но, несмотря на значительные 

научные достижения в этой области, многие аспекты развития воспаления в 

респираторной системе остаются не ясными [24, 37, 187]. В последнее время 

внимание ученых было обращено на изучение роли NO и продукта его 

взаимодействия с супероксидным анионом радикалом (О2
‾) – пероксинитрита 

(ONO2‾) в патогенезе заболевания бронхолегочного аппарата, в частности в 
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патогенезе гемодинамических расстройств в легочной ткани, обусловленной 

инфекцией [4, 18, 21, 23, 52, 136]. 

Считается, что NO является одним из наиболее важных биологических 

медиаторов, вовлеченных во множество физиологических и 

патофизиологических реакций [13, 14, 75, 77, 102]. Он осуществляет 

мессенджерные функции в большинстве клеток организма, принимают 

участие в таких процессах, как вазодилатация [33, 43, 44, 76, 77], 

нейротрансмиссия [14, 75, 88, 114, 160, 240], воспаление [15, 53, 82, 198], 

реакция иммунной системы [119, 126, 134, 139, 144], транспорт электронов в 

митохондриях [16, 38, 39, 68, 108], апоптоз [9, 44], антимикробной защиты 

клеток [54, 147]. Известно, что NO синтезируется из L-аргинина при участии 

ферментов NO-синтаз (эндотелиальной – eNOS, нейрональной – nNOS, 

индуцибельной – iNOS) [155, 162, 166]. В качестве необходимых кофакторов 

используются НАДФН, ФВД, ФМН, кальмодулин, гемм и 

тетрагидробиоптерин [121, 179]. Изоформы NOS различаются зависимостью 

от кальция, распределением в тканях аминокислотной последовательностью, 

особенностями регуляции экспрессии и функциями биологически активных 

соединений [122, 177].  

Роль NO в тканях бронхолегочного аппарата представляется сложной и 

не до конца изученной. NO в настоящее время обнаружен во всех тканях 

бронхолегочной системы [163, 181, 208]. В бронхолегочной системе 

идентифицированы все изоформы NOS [211, 212]. Полагают, что источником 

NO является эндотелий артерий и вен легких, нейроны неадренергической 

нехолинергической ингибирующей нервной системы, эпителиоциты, 

макрофаги, нейтрофила и др. [25, 196, 199, 201, 215]. NO обнаружен в 

выдыхаемом воздухе [92, 110, 145, 190, 192], источником которого являются 

нижние отделы респираторного тракта и структуры легочных сосудов (NO-

интермедиатор, через который эндотелий передает миоцитам команду о 

расширении сосудов при действии ацетилхолина, гистамина), осуществляет 

бронходилатацию (у человека выражена слабо, преимущественно в крупных 
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бронхах), контролирует цилиарный транспорт, процессы воспаления и 

иммунной защиты клеток респираторного тракта [18, 26, 176, 189, 195].  

Установлено, значение NO в окислительно-восстановительных 

процессах в эпителии сосудистой оболочки [60, 147, 177, 202, 239]. NO 

является важным фактором в патогенезе регенеративно-дистрофических, 

воспалительных заболеваний легких [158, 188, 199], органоспецифических 

аутоиммунных расстройств [184, 191], принимает участие в модуляции 

местного иммунного ответа, регуляции соотношения Th1/Th2-цитокинов 

[200, 204, 230]. 

Считается достаточно обоснованным иммунологическая концепция 

патогенеза бронхита, бронхоальвеолита, обструктивной болезни [83, 84, 178, 

241], основанная на положении об аутоагрессии и поддержании 

воспалительного процесса в сосудистой стенке бронхолегочной ткани, 

опосредованном активацией иммунной системы на местном и системном 

уровне [31, 179, 205, 207, 213]. Поэтому третья изоформа NOS – iNOS, в 

норме не обнаруживаемая, была выявлена при бронхопневмонии [21, 212, 

214], бронхиальной астме [23, 114, 191, 246], ХОБЛ [22, 82, 168, 180, 226], 

сопровождающимся инфильтрацией ткани бронхолегочного тракта 

полиморфноядерными лейкоцитами и мононуклеарами [170, 183, 192]. iNOS 

может экспрессироваться во многих клетках при развитии воспалительного 

или иммунного процесса [152, 200, 211]. Обнаружен синтез iNOS в 

цитоплазме иммунных, эпителиальных и других клетках. Вновь 

синтезируемый iNOS , в течение нескольких часов (начиная с транскрипции 

гена) в ответ на действие цитокинов (интерферона-γ, фактора некроза 

опухолей – TNK-α, интерлейкина – 1в, эндо- или экзотоксина ) может 

сохраняться, поддерживая патологический процесс [225,233,241]. 

После экспрессии iNOS образует в 1000 раз больше, чем с еNOS 

количества NO (наномоли) [44, 225, 227, 229]. Одно из возможных 

физиологических назначений этого процесса – токсическое действие 

образовавшегося NO на микроорганизмы и опухолевые клетки [167, 175]. 
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Считается, что синтез iNOS, приводящей к повышенной продукции NO, 

играет ключевую роль в патогенезе эндотоксин-продуцированного 

воспаления легких [169, 177, 183, 186, 235]. Ингибиторы iNOS уменьшают 

выраженность воспаления и могут подавлять развитие этого заболевания 

[237, 238].  

В исследованиях, посвященных NO, важнейшую роль играют 

неселективные ингибиторы iNOS – структурные аналоги L-аргинина, 

конкурентно блокирующие продукцию NO всеми типами NO-синтаз: L-NG-

монометил-аргинин (L-NMMA) и L-NG-аргинин-метил-эфир (L-NAME) [155, 

249]. Аминогуанидин селективно ингибирует iNOS, а глюкокортикоиды 

предотвращают ее индукцию [188, 193, 194].  

Основной путь метаболизма NO – реакция с гемопротеинами[111, 184]. 

Установлено, что многообразные клеточные эффекты NO (расслабление 

гладких миоцитов и т.д.) запускаются при связывании NO с гемсодержащим 

ферментом гуанилатциклазой (цГМФ) [121, 188, 206]. NO быстро реагирует с 

гемоглобином эритроцитов, образуя метгемоглобин и анион NO2‾и NO3
‾ [111, 

161, 222, 245].  

Важным путем метаболизма NO, объясняющим цитотоксичность NO, 

является его реакция с супероксид-анионом (О2
‾) через пероксинитрит 

(ОNO2
‾) приводящая к образованию гидроксил-радикала (ОН‾) [111, 117, 

217]. Оба этих вещества – оксиданты, высокоактивные в отношении липидов, 

белков и нуклеиновых кислот [122, 203, 206, 219]. Важный путь метаболизма 

NO – образование нитрозотиолов в быстрой обратимой реакции NO+RSH 

DRSNO [223]. Возможно, нитрозотиолы, присутствующие в плазме крови 

человека - стадилизированная форма NO в биологических тканях [29, 159]. 

Образование NO2
- из NO в физиологических условиях не происходит [199].  

Продукцию NO можно регулировать, влияя на концентрацию аргинина. 

Аргининсукцинат-синтаза и аргиназа-1 образуются в клетках, 

инфильтрирующих респираторный тракт при бронхопневмониях [181, 199]. 

Эти ферменты могут изменять продукцию NO, влияя на внутриклеточную 
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концентрацию L-аргинина, т.е. образование NO контролируется ферментами, 

регулирующими количество субстрата синтазы NO-L-аргинина [39, 155, 166, 

208]. Влияя на активность аргининсукцинат -синтазы и аргиназы-1 можно 

изменять уровень NO при бронхопневмониях, бронхитах, альвеолитах и, 

таким образом, контролировать течение воспаления. NO может являться 

основным механизмом поддержания тонуса бронхов, их гиперреактивности, 

через продукции. эндотелиального NO [38, 53, 200, 215, 221]. Накапливаемые 

вследствие избыточного синтеза NO продукты свободнорадикального 

окисления – супероксид-анион (О2
‾), пероксинитрит (ONO2

‾) при контакте с 

гладкомышечными структурами бронхов вызывают их гиперреактивность и 

стойкий спазм [26, 33, 202, 217, 219].  

Имеются сообщения, что соотношение эндотелина-1 (ЭТ-1) и NO влияет 

на выраженность обструкции бронхов [52, 186, 213, 220]. Полагают, что 

нарушение барьерной функции эндотелия микрососудов воздухоносных 

путей при участии рецепторов фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 

является одним из ключевых моментов в развитии гиперреактивности 

бронхов [33, 168, 188, 208].  

Показано, что при несостоятельности эндотелиального барьера 

появляется возможность прямого контакта клеток-участниц воспаления с 

субэндокардиальными структурами [52, 53]. Это приводит к выделению 

вазомедиаторов и факторов роста, которые усиливают экстравазацию, 

вазоконстрикцию, коагуляцию, пролиферацию. Избыточный стимул, 

вызванный воспалительным процессом, ангиогенез в стенках воздухоносных 

путей при бронхоконстрикции, как известно, реализуется через стимуляцию 

эндотелиоцитов [190, 224]. 

В ряде работ показано, что при введении препаратов L-аргинина в 

перфузаты изолированных легких не меняется сосудистый тонус [225, 227], в 

то время есть сообщения о резком повышении базального сопротивления 

сосудов малого круга кровообращения после острой блокады NOS [214, 233].  

При изучении еNOS в легочных сосудах у здоровых лиц 
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гистохимическим и иммуногистохимическими методами установлена ее 

высокая базальная экспрессия [51, 52, 212, 232].  

Следует подчеркнуть, что секреция NO в легких имеет 2 уровня – 

базальный и стимулированный [189, 242]. Базальный уровень зависит от 

напряжения сдвига на поверхности эндотелия соответственно от скорости 

кровотока, которая в свою очередь зависит от тонуса сосудов [188, 224]. 

Различные химические вещества, такие как ацетилхолин, серотонин, 

аденозин, АТФ, брадикинин, а так гипоксия и механическая деформация, 

напряжение сдвига вызывает так называемую стимулированную секрецию 

NO [208, 225]. Высвобождение NO из эндотелия под их воздействием 

вызывается стимуляцией специфических рецепторов эндотелиальной клетки. 

Сосудорасширяющий ответ на эндотелиальной NO в значительной степени 

опосредуется увеличением выработки цГМФ в гладкомышечных клетках [75, 

119, 121, 133, 177, 228]. 

Как установлено, NO является ингибитором адгезии, активации, 

секреции и агрегации тромбоцитов и при соответствующих обстоятельствах 

выделяется в кровь вместе с простациклином, усиливая его эффект, так как 

последний не влияет на адгезию тромбоцитов [77, 126, 226, 235]. Отмечено, 

что NO ингибирует экспрессию Р-селектина на тромбоцитах и подавляет 

кальцийзависимые конформационные изменения рецепторов IIb и IIIa [186, 

228, 237]. Также NO предотвращает пролиферацию и миграцию 

гладкомышечных клеток [244], стимулирует их апоптоз [181, 224], 

ингибирует образование коллагена [238, 239, 243]. 

Рассматривая уровень NO как фактора регуляции сосудистого тонуса, 

развития бронхообструкци, нельзя не отметить его важность в формировании 

респираторного «взрыва» в тканях легких при развитии в них 

патологических процессов [188, 190]. Развитие воспалительной реакции 

тесно связано с увеличением содержания реактивных форм кислорода (РОК), 

играющих центральную роль в окислительном стрессе. Реактивные формы 

кислорода – О2
‾, Н2О2, ОН• и синглетный кислород (О2‾), хотя и оказывают 
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выраженный эндотоксический эффект [190, 206, 233]. Однако, основу 

токсического действия кислородных радикалов составляет сопряженная 

реакция О2
‾ с NO, результатом которой является образование ONO2

‾ [115, 

198, 227]. Реакция NO с О2
‾ лимитирована только диффузией, так как она в 

три раза быстрее энзиматической утилизации супероксида 

супероксиддисмутазой (СОД) [162, 211].  

Генерация ONO2
‾ в тканях, таким образом, зависит от продукции О2‾ и 

его концентрации. Базальный уровень концентрации О2
‾составляет около 10 

мкмоль в норме и около 0,01-0,1 мкмоль при патологии [160, 195]. Так как 

О2
‾, генерируемый макрофагами в избытке, реагирует с NO гораздо быстрее, 

чем утилизируется ферментом СОД, отмечается высокая концентрация 

ONO2‾в очагах воспаления [117, 119, 202].  

Пероксинитрит имеет период полураспада около 1с, которого 

достаточно для диффузии вещества на расстояние, приблизительно равное 

размеру клетки (100 мкм) [115, 237]. При его прототипировании образуется 

пероксинатриевая кислота, которая быстро разлагается с образованием 

цитотоксичных окислителей – ОН• и NO2
‾ [169, 206, 236]. При патологии 

ONO2
‾ вызывает разрушение цепочки ДНК путем N-нитрозилирования 

дезоксинуклеотидов [29, 159, 174, 229], окисление сульфгидрильных групп 

белков и запускает процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ), а также 

инактивирует СОД, являясь основным цитотоксическим агентом [191, 216, 

220, 221]. ONO2
‾ также способен нейтрировать фенольные кольца в остатке 

тирозина, включенных в белки, и приводить к образованию нейротирозина, 

по содержанию которого в настоящее время судят о наличии пероксинитрита 

в тканях. 

Роль ONO2
‾ в развитии патологии легких мало изучена, но 

представляется весьма интересной. Содержание ONO2
‾ при персистирующем 

воспалении легких, может длительное время поддерживаться на высоком 

уровне благодаря влиянию на NO продукции иммунокомпетентными 

клетками интерлейкинов (ИЛ), например, ИЛ-1β,ИЛ-6, ФНО-α, γ-
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интерферона. Эти факторы приводят к индукции iNOS и гиперэкспрессии 

NO‾ и ONO2‾ [236, 237, 243]. 

В настоящее время в клинической практике при лечении заболеваний, 

характеризующихся избытком NO, в комплексную терапию все чаще 

включают препараты, ингибирующие активность iNOS [193, 196]. Наиболее 

широкое применение получили аналоги L-аргинина – такие препараты, как 

N(ω)-нитро-L-аргинин-метил-эфир (L-NAME), N(δ)-монометил-L-аргинин 

(L-NMMA) [155, 162, 164, 166]. Глюкокортикоиды (преднизолон, 

дексаметазон) также ингибируют активность iNOS и снижают содержание 

конечных метаболитов NO, что, по-видимому, и определяет и высокую 

фармако-терапевтическую активность при состояниях, характеризующихся 

гиперпродукцией NO [196, 228, 238, 249].  

В последние годы было установлено, что салицилаты и некоторые 

антибиотики группы макролидов ингибируют активность iNOS и снижают 

уровень экспрессированой продукции NO, что, по мнению авторов, и 

обусловливает их терапевтический эффект [194, 231, 248]. Однако снижение 

уровня абсолютной генерации NO тканевыми структурами респираторного 

тракта при его патологии свидетельствует о необходимости 

дифференцированного подхода к назначению прямых и опосредованных 

ингибиторов NO.  

Таким образом, вышеперечисленные данные подтверждают мнение о 

том, что NO является важным медиатором развития воспаления в 

респираторном тракте, а ингибиторы iNOS снижают этот процесс. 

Несомненно, дальнейшие успехи в решении проблемы патогенеза и лечения 

рецидивирующего бронхита у детей во многом связаны с последующим 

углубленным исследованием молекулярных механизмов активации NO-

системы, что может способствовать разработке целенаправленных 

корректоров, воздействующих на генерацию NO в тканях респираторного 

тракта. В этом плане важное место может занимать озонотерапия. Влияние 

озонотерапии на активность NO-системы окончательно не выяснено, что 
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обусловливает актуальность проблемы. 

 

1.3. Клинические, физиологические и патофизиологические  

эффекты озонотерапии 

В последние годы среди неспецифических медикаментозных средств 

системного воздействия на организм больных, в том числе при патологии 

легких, широкое распространение нашла озонотерапия [2, 10, 40, 49, 66, 79]. 

Назначение озона стало широко применяться, когда было установлено его 

свойство оказывать лечебный эффект в тех случаях, когда терапевтические 

средства при микстинфекциях были не эффективными [20, 34, 45, 150].  

В настоящее время нет отрасли медицины, где бы не использовался 

медицинский озон, что в значительной степени связано с особенностями его 

биологического действия. Озонированные растворы применяются при 

смешанных инфекциях на фоне сниженного иммунитета, повышенной 

агрессивности патогенной флоры [34, 93]. В мировой лечебной практике озон 

используется как способ локальной местной терапии [20, 36, 42], ректальное 

введение газообразного озона [40], аутогемотерапии большой и малой [45, 

79, 96], внутривенное, внутриартериальное и внутрисуставное введение 

озоно-кислородной смеси [66, 79], в акушерско-гинекологической практике 

[104, 118], дерматовенерологии [36, 42, 87], офтальмологии [63], в клинике 

внутренних болезней [40, 74, 93, 107], в анестезиологии [90] терапии 

неврологических заболеваний, ишемических инсультов, острой и 

хронической ишемической болезни сердца [98]. В пульмонологии 

медицинский озон применяется в виде газовой смеси, растворенной в 

физиологических растворах для внутривенного и артериального введения, 

бронхоальвеолярного лаважа [49, 59, 106].  

Установлено, что в терапевтических концентрациях озон оказывает 

выраженное иммуностимулирующее, противовоспалительное, 

противовирусное, болеутоляющее, фунгицидное, цитостатическое, 

антистрессовое и анальгетическое действие [74]. Особое значение придает 
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озону эффект повышения чувствительности часто встречающих 

возбудителей бронхолегочной инфекции к традиционным антибиотикам [79]. 

Воздействуя на патогенную флору, озон разрывает ассоциативные связи 

между микроорганизмами, разрушает факторы устойчивости, связанные с 

клеточной мембраной бактерий, повышая тем самым их чувствительность к 

антибиотикотерпии [79]. Кроме того, как показывают литературные данные, 

озон оказывает противогипоксический, цитостатический, 

дезинтоксикационный, обезболивающий эффекты, стимулирует репарацию, 

обменные процессы и повышение антиоксидантной защиты [90].  

Большинство исследователей указывают, что метод озонотерапии 

характеризуется хорошей переносимостью и практически отсутствием 

побочных эффектов [93, 98]. Имеются данные о том, что назначение 

медицинского озона сокращает сроки лечения заболевания и число койко-

дней [96].  

Вместе с тем имеются противопоказания к проведению озонотерапии (в 

основном в виде внутривенных вливаний), в том числе острый инфаркт 

миокарда, внутреннее кровотечение, гипертиреоз, склонность к судорогам, 

острая алкогольная интоксикация, аллергия на озон, тромбоцитопения, 

гемофилия [40, 45].  

Как показывают многочисленные исследования, механизм 

терапевтического действия озона сложен и многогранен. Вместе с тем, 

обнаружено, что озон влияет на клеточные системы, усиливает аэробный 

гликолиз, что приводит к повышении. концентрации АТФ, который 

активирует Na+, K+, АТФазу, что способствует улучшению проникновения 

ионов калия внутрь клетки, а ионов натрия наружу [45, 118]. Имеются 

убедительные сведения о том, что в эритроцитах под влиянием низких и 

средних концентраций озона повышаются кислородзависимые процессы, 

увеличивается содержание АТФ, 2,3-ДФГ и НАДФН, следствием чего 

является, в частности, восстановление окисленного глутатиона, 

антиоксидантного фермента глутатионпероксидазы [74, 93].  
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В настоящее время озону отводится роль в инактивировании 

интенсивности процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и 

деградации токсических продуктов межуточного обмена [96, 98]. Озон как 

более сильный окислитель, чем атомарный кислород, окисляет соединения, в 

обычных условиях инертные к кислороду [90, 93]. Характерными 

продуктами целого ряда химических реакций озона являются озониды, 

которые образуются при реакции озона с С–С-связями и особенно С=С, т.е. 

двойными связями, которые находятся в триглицеридах и составляют основы 

ненасыщенных жирных кислот, являющихся важными субстратами 

интенсификации ПОЛ [79].  

Доказано, что при озонотерапии активируются ферменты 

антиоксидантной защиты, такие как супероксиддисмутаза, каталаза, 

пероксидаза, ферменты глутатионовой системы – глутатионпероксидаза, 

глутатионредуктаза, глутатионтрансфераза [104, 118]. В результате 

нормализуется ПОЛ, которая регулирует структурно-функциональные 

свойства мембран, активность мембраносвязанных ферментных комплексов, 

уменьшает количество токсичных продуктов распада углеводного, 

липидного и белкового обмена, активируется активность цикла Кребса с 

увеличением образования пиридиннуклеотидов, таких как НАД- НАДН, 

НАДФ-, НАДФН и окислительного фосфорилирования в митохондриях с 

накоплением АТФ и креатинфосфата – важных источников энергии клетки 

[45, 93].  

Известно, что ПОЛ является неотделимой частью многих жизненно 

важных процессов, таких как перенос электронов флавиновыми элементами 

[61, 68], обновление состава липидов биомембран [15, 76], окислительное 

фосфорилирование в митохондриях, микросомах, митогенез, проведение 

нервного импульса и др. [14, 75]. Рассматривая важность ПОЛ, следует 

подчеркнуть, что с его участием увеличиваются предшественники 

простагландинов и их производных – тромбоксана и простациклина [29, 77]. 

Постоянно протекающие в клеточных мембранах реакции пероксидации 
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способствуют обновлению их липидного состава и поддержанию 

соответствующей активности всех липидзависимых мембраносвязанных 

ферментов, к которым относятся практически все ферменты системы 

организма [25].  

Выявлено, что свободные радикалы, обусловленные интенсификацией 

ПОЛ уменьшают функциональную активность моноцитов, а также вызывают 

супрессию Т- и В-лимфоцитов , воздействуя на иммунную систему [14, 84]. 

Особый интерес в последние годы ученые проявляют к изучению роли 

взаимосвязи озона с оксидом азота (NO) [21, 44]. Это обусловлно высоким 

сродством взаимодействия NO с супероксидным анионрадикалом (О2
‾) [18, 

23] и образованием высокоцитотоксичного и высокоцитостатического 

соединения – пероксинитрита (ONO2
‾) [4, 33, 51]. Вместе с тем, как 

показывают последние исследования, озон снижает уровень ONO2
‾ в крови 

больных с воспалительными заболеваниями внутренних органов, что в 

большинстве случаев расценивается вследствие активации в организме 

фермента антиоксидантной защиты супероксиддисмутазы [39, 43, 53], а 

также увеличением в тканях антиоксидантов-ловушек [13, 16, 38].  

С озоном NO образует анион нитроксил (NO3
+) с мощностью 

окислителя, обладающего выраженным бактерицидным, антивирусным и 

фунгицидным эффектом [29, 31].  

По данным литературы, соединение ONO2
‾ в присутствии озона легко 

распадается с образованием NO и атомарного кислорода (О2), а также 

распада молекулы азота с накоплением в тканях избыточной энергии [88]. В 

присутствии продуктов распада ONO2
‾ и озона происходит стимуляция 

ферментов антибактериальной защиты нейтрофильных лейкоцитов [171]. 

Обработка озоном крови влияет на метаболизм легкого при респираторном 

дистресс-синдроме, что также проявляется повышением детоксикационного 

потенциала крови, уменьшением процессов катаболизма и ростом 

утилизации глюкозы [36, 173, 179].  

Ряд исследователей выявили, что внутривенное введение озонированных 
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растворов ведет к снижению выброса цитокинов-медиаторов тканевого 

повреждения [174]. Есть сведения, что введение озонированных растворов 

внутривенно больным с поражениями легких повышает уровень Т-клеток, 

активность фагоцитоза, снижается в крови содержание токсичных 

циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) [2, 10, 45]. Большинство 

авторов подчеркивают, что при внутрисосудистой озонотерапии снижается 

лекарственная нагрузка на организм, особенно у детей раннего возраста [40, 

49, 59].  

Озонотерапия у больных с бронхолегочными заболеваниями ведет к 

увеличению оксигенации тканей, активизируется кровообращение и 

процессы эффективной утилизации легочной тканью кислорода и глюкозы, 

снижается содержание недоокисленных метаболитов в плазме, улучшается 

микроциркуляция и реологические свойства крови, повышается кислородная 

емкость плазмы, что облегчает отдачу оксигемоглобином О2 клеткам и, 

вследствие важности этих противогипоксических механизмов, снижается 

степень тканевой гипоксии [40, 66, 174].  

Одновременно озонирование перфузата поддерживает повышенную 

скорость кровотока в зоне микроциркуляции, препятствует за счет 

стимуляции эндотелиальной NO парезу сосудов, снижает число 

функционирующих и увеличивает количество плазматических капилляров, 

улучшает метаболизм в легочной ткани, деформируемость эритроцитов, 

повышает резистентность мембраны, предупреждает образование 

деструктивно-измененных клеток и их агрегатов [34, 66].  

Отдельными исследованиями продемонстрирована возможность 

купирования гиперкапнии при тяжелой форме острой дыхательной 

недостаточности путем обогащения воздушно-кислородной смеси озоном 

[40, 74].  

Имеются работы о том, что, используя в качестве лечебного средства 

озон, удается добиться восстановления синтеза высокоэнергетических 

фосфатов в ткани миокарда, обеспечить максимальную скорость утилизации 
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субстрата, активацию детоксикационных процессов при развитии 

циркуляторно-гемической гипоксии, обусловленной легочно-сердечной 

недостаточностью [78, 98].  

Озонотерапия нормализует показатели общего периферического 

сопротивления, градиент перфузионного давления АД/ПВД, восстанавливает 

тонус мозговых сосудов. Терапевтическое воздействие озона способствует 

восстановлению перфузии тканей, увеличивает транскапиллярный обмен, 

нормализует периферическое кровообращение, состояние микроциркуляции 

на уровне функциональных клеток бронхолегочного тракта [49, 74, 79].  

Необходимо подчеркнуть, что озонотерпия с успехом применяется у 

больных с бронхолегочной патологией [90,93]. Отмечено, что наряду с 

выраженным бактериальным действием он корригирует нарушенный 

энергетический обмен в легочной ткани, стабилизирует в ней 

антиоксидантную защиту, стимулирует процессы дезинтоксикации, 

иммунитет [59, 66]. При озонотерапии снижается недостаточность тканей 

дренажной системы, усиливаются процессы микроциркуляции, улучшается 

периферическое снабжение кислородом [2, 106, 151].  

На фоне озонотерапии у больных с гнойно-воспалительными 

заболеваниями легких возрастает чувствительность культуры пневмококков, 

стафилококков, стрептококков, бацилл и грамотрицательной флоры к 

антибиотикам различных групп. Воздействуя на оболочку бактерий, озон 

разрывает ассоциативные связи между микроорганизмами, разрушает 

факторы устойчивости, связанные с клеточной мембараной бактерий, 

повышает тем самым их чувствительность к антибиотикотерапии [34, 78]. 

Влияние озона у больных с поражениями легких проявляется 

повышением уровня гликолиза в эритроцитах, увеличением концентрации 

2,3-дифосфоглицерата, улучшается отдача кислорода [104]. Губительная 

реактивная способность озона при образовании пероксида дает возможность 

прямой активации метаболизма эритроцитов [40]. Вследствие 

озонокислородной терапии прекращается образование сладжей эритроцитов 
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в результате изменения заряда их на мембранах. Одновременно повышается 

упругость и изменчивость формы эритроцитов, что улучшает транспорт 

кислорода и вязкость [45]. Под воздействием глутатионовой системы 

происходит активация гликолиза, следствием чего является увеличение 

уровня 2,3-ДФГ, так как он ослабляет связь гемоглобин-кислород и облегчает 

переход кислорода в ткани [102]. Действие озона также проявляется 

увеличением окислительного декарбоксилирования пировиноградной 

кислоты. В ходе активации декарбиксилирования снижается повышенный 

уровень пировиноградной кислоты и образование ацетил-коэнзима А, 

который способствует активации цикла Кребса [68]. Одновременно 

активируются процессы в цепи переноса электронов за счет окисления 

НАДН и/или в результате окисления цитохромной с-системы при дефиците 

или отсутствии цитохромоксидазы [108]. 

В качестве 5-го фактора рассматривается непосредственное влияние 

озона на окислительно-восстановительную функцию митохондриальной цепи 

процесса дыхания [45, 49].  

Имеются данные, что озон купирует ацидоз, снижает уровень лактата, 

увеличивает уровень пирувата [96]. Известно, что чем выше уровень лактата 

в крови по сравнению с контролем, тем больше озона расходуется на его 

окисление и соответственно меньше участвует в свободнорадикальных 

реакциях [66, 98].  

Снижение уровня лактата и увеличение пирувата, то есть величины 

соотношения лактат/пируват в 2 раза указывает на усиление в крови 

аэробных процессов [68]. Одновременно при проведении озонотерапии у 

больных с патологией легких происходят изменения белкового обмена. Это 

проявляется увеличением уровня белковых SH-групп; высокие дозы 

окисляют небелковые SH-группы и снижают активность Г-6-ФДГ [2]. Под 

влиянием озона отмечено возрастание содержания гликогена в клетках 

печени. Кроме того, выявлено значительное повышение общей 

антиоксидантной активности плазмы, что объясняется повышением 
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концентрации в ней β-липопротеидов, церулоплазмина, альбумина, 

серотонина и инсулина в течение недели после инфузии озонированного 

физиологического раствора [66, 93]. 

Как показали недавние исследования, цитохром оказывает позитивное 

действие на увеличение в печени глютатиона, цитохрома р-450, активность 

глютатионредуктазы [79]. 

Следовательно, проведенный анализ литературы позволяет заключить, 

что, качественно изменяя метаболизм кислорода и энергетических 

субстратов, озон определяет ориентацию обменных процессов, гормонально-

вегетативного и иммунного статуса организма. Совокупность этих 

изменений составляет метаболическую адаптацию, являющуюся основой 

стереотипно развивающегося лечебного действия озона. Повышая 

энергетическую эффективность окислительных процессов в организме, озон 

способствует интеграции гомеостатических реакций разных уровней, что в 

конечном итоге восстанавливает нарушенную саморегуляцию организма. 

Таким образом, проведенный анализ литературы последних лет 

показывает, что озон оказывает широкий спектр терапевтического 

воздействия, который с успехом может применяться при лечении больных 

детей с ООБ и РОБ. Действие озона позитивно влияет, практически, на все 

звенья патогенетической цепи воспаления, оказывает выраженный 

бронходиллатирующий эффект, подавляет процессы аллергизации 

организма, повышает иммунную систему, улучает транспортную и 

дыхательную функцию эритроцитов, эффективную утилизацию тканями 

кислорода. Вместе с тем в доступной литературе влияние озонотерапии на 

клиническое течение у детей раннего возраста с ООБ и РОБ освещено 

недостаточно, нет четкой ясности, за счёт каких механизмов повышается 

фармакотерапевтический эффект, что определило актуальность проблемы и 

проведение исследования в этом направлении. 
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ГЛАВА 2. СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

РЕЦИДИВИРУЮЩИХ БРОНХИТОВ У ДЕТЕЙ  

2.1. Характеристика клинического материала 

Клинические исследования проводились в период с 2021 по 2024 гг. в 

стационарных условиях детской клиники – базы кафедры детских болезней 

семейной медицины педиатрии Ташкентской медицинской академии. 

В обследование были включены 83 ребенка (54 мальчика и 29 девочек) в 

возрасте от 3 до 7 (5,8±0,49 года) лет, из них 40 детей с ООБ и 43 – с РОБ. 

Все дети поступали в стационар со среднетяжелым и тяжелым течением 

заболевания.Распределение детей в зависимости от возраста показано на рис. 

2.1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.1. Распределение детей с ООБ и РОБ по возрасту и полу. 
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мальчики – соответственно 72,5 и 67,4%.  

На развитие ООБ и РОБ, несомненно, влияли факторы риска, изучаемые 

с помощью анкетного опроса. 
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- отягощенный семейный анамнез; 

- сопутствующие заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ); 

- осложненное течение беременности; 

- низкая масса тела (менее 3 кг) при рождении, недоношенность; 

- искусственное вскармливание; 

- перенесенные в раннем возрасте заболевания; 

- низкая физическая активность (посещение только уроков физкультуры в 

школе); 

- пассивное курение (курение родителей дома); 

- наличие животных в квартире; 

- неблагоприятный микроклимат в семье (наличие частых мелких 

конфликтов или крупных психотравмирующих моментов); 

- стрессовые ситуации в прошлом (потеря близких родственников, развод 

родителей); 

- низкий материальный доход семьи. 

Набор факторов риска, влияющих на развитие заболеваний ООБ и РОБ 

среди детей, имеющих отягощенный анамнез, оказался различным (табл. 2.1). 

Среди биологических факторов риска у детей наиболее значимыми оказались 

аллергические заболевания: у 10,0% детей с ООБ и у 13,9% - с РОБ, гестоз – 

соответственно у 12,5 и 13,9%. Известно, что мощным защитным фактором 

против формирования аллергических заболеваний у детей является 

естественное вскармливание как постоянный источник IgA, обладающего 

противоинфекционным действием и защищающего эпителий от повреждения 

вирусами. Доказано, что дети, вскармливаемые грудным молоком, менее 

сенсибилизированы к аллергенам домашней пыли. В наших исследованиях 

искусственное вскармливание с рождения отмечено у 17,5% больных ООБ и 

у 25,6% с РОБ и соответственно с 3-х месяцев у 12,5 и 13,9%, что, 

несомненно, способствует формированию пищевой сенсибилизации и 

развитию аллергических заболеваний.  
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Таблица 2.1 

Факторы риска заболевания у детей дошкольного возраста  

с ООБ и РОБ 

Фактор риска 
ООБ, 

n=40 
РОБ, n =42 ∆% Р 

Биологические: 

Отягощенный генеалогический анамнез, в том 

числе: 

- бронхиальная астма 

- хронический бронхит 

- аллергические заболевания 

- язвенная болезнь 

 

 

 

3 (7,5) 

2 (5,0) 

4 (10,0) 

3 (7,5) 

 

 

 

5 (11,6) 

2 (4,6) 

6 (13,9) 

3 (7,0) 

 

 

 

+4,1 

+0,4 

+3,9 

-0,5 

 

 

НД 

НД 

НД 

НД 

Пре-, пери- и постнатальные факторы: 

- гестоз I половины беременности 

- аллергические заболевания у матери во время 

беременности 

- ОРВИ у матери во время беременности 

- низкая масса тела при рождении 

- позднее прикладывание к груди 

- искусственное вскармливание с рождения 

- искусственное вскармливание с 3-х мес. 

 

5 (12,5) 

- 

 

- 

3, (7,5) 

2 (5,0) 

7 (17,5) 

5 (12,5) 

 

6 (13,9) 

1 (2,3) 

 

1 (2,3) 

5 (11,6) 

2 (4,6) 

11 (25,6) 

6 (13,9) 

 

+1,4 

+2,3 

 

+2,3 

+4,1 

+0,4 

+8,1 

+1,4 

 

НД 

НД 

НД 

 

НД 

НД 

НД 

НД 

Наличие заболеваний у детей: 

- аллергические заболевания 

- хрон. гастрит 

- дискинезия желчевыводящих путей 

- заболевания ЖКТ 

 

2 (5,0) 

- 

1 (2,5) 

1 (2,5) 

 

2 (4,6) 

1 (2,3) 

- 

1 (2,3) 

 

+0,4 

+2,3 

-2,5 

0,2 

 

НД 

НД 

НД 

НД 

Внешнесредовые факторы: 

- низкая физическая активность 

- неудовлетворительные жилищно-бытовые 

условия 

- пассивное курение 

- наличие животных 

 

3 (7,5) 

 

9 (22,5) 

14 (35,0) 

8 (20,0) 

 

5 (11,6) 

 

11 (25,6) 

16 (37,2) 

10 (23,2) 

 

+4,1 

 

+3,1 

+2,2 

+3,2 

 

НД 

 

НД 

НД 

НД 

Психосоциальные факторы: 

- неполная семья 

- частые конфликты в семье 

- стрессы 

- низкий материальный доход 

 

1 (2,5) 

9 (22,5) 

9 (22,5) 

4 (10,0) 

 

2 (4,6) 

14 (32,5) 

11 (25,6) 

5 (11,6) 

 

+2,1 

+1,8 

+3, 

+1,6 

 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД – не достоверно р>0,05 

 

При анализе внешнесредовых факторов риска в группах детей с ООБ и 

РОБ отмечено негативное влияние неудовлетворительных жилищно-бытовых 

условий – у 22,5 и 25,6%, пассивное курение – у 35,0 и 37,2%, наличие 

животных – у 20,0 и 23,2%. Из психоэмоциональных факторов риска 

внимание заслуживают такие как частые конфликты в семье – у 22,5 и 32,5% 

и стрессы – у 22,5 и 25,6%.  
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Анализируя факторы риска по их значимости в обеих группах детей с 

ООБ и РОБ, важное место занимает табачный дым, по-видимому, имеющий 

основное значение в возникновении этих заболеваний. Табачный дым, как 

известно, является одним из самых распространенных поллютантов. В 

группе детей с ООБ пассивное курение отмечено в 35,0% случаев, а с РОБ – 

37,2%. В целом данные факторов риска между сравниваемыми группами 

больных детей дошкольного возраста не выявлено существенных различий. 

Вместе с тем у детей с РОБ чаще встречаются различные факторы риска со 

знаком «+» по сравнению с больными детьми с ООБ. Такие как 

аллергические заболевания – на 3,9% больше, низкая масс тела при рождении 

– на 4,1%, искусственное вскармливание с рождения – на 8,1%, низкая 

физическая активность – на 4,1%, неудовлетворительные жилищно-бытовые 

условия, наличие животных, стрессы – на 3,1, 3,2 и 3,1%. 

На возникновение и развитие ООБ и РОБ оказывают влияние различные 

факторы и, прежде всего, респираторная вирусная инфекция. Проведенный 

анализ результатов исследований сопутствующей патологии показал, что у 

всех детей с ООБ и РОБ до проявления основного заболевания врачи 

диагностировали более одной патологии, но чаще выставлялся диагноз 

острого респираторного заболевания (ОРЗ) (табл. 2.2).  

Таблица 2.2 

Частота различных форм ОРЗ у больных детей с ООБ и РОБ 

 

Нозологическая форма 
ООБ, 

n=40 

РОБ, 

n=43 
∆, % Р 

Острый простой бронхит 3 (7,5) 5 (11,6) +4,1 НД 

Острый трахеобронхит 2 (5,0) 4 (9,3) +4,3 НД 

Острый ларинготрахеит 1 (2,5) 3 (7,0) +4,5 НД 

Острый ларингит 2 (5,0) 3 (7,0) +2,0 НД 

Острый тонзиллофарингит 2 (5,0) 4 (9,3) +4,3 НД 

Острый фарингит - 1 (2,3) +2,3 НД 

Острый ринофарингит 2 (5,0) 5 (11,6) +6,6 НД 

Острый ринит 1 (2,5) 4 (9,3) +6,8 НД 
НД – не достоверно р>0,05 
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Статистически значимых различий между ООБ и РОБ по показателям 

преморбидного фона нами не выявлено. Следует отметить, что у детей с РОБ 

на 4,1% чаще выявлялся острый простой бронхит, на 4,3% – острый 

трахеобронхит, на 4,5% – острый ларинготрахеит, на 2,0% – острый 

ларингит, на 4,3% – острый тонзиллофарингит, на 2,3% – острый фарингит, 

на 6,6 и 6,8% – острый ринофарингит и острый ринит. По данным 

О.В.Зайцевой [37], частые ОРЗ ослабляют иммунитет, способствуют 

склонности к развитию бронхообструктивного синдрома. Общая частота 

сопутствующей патологии у детей с ООБ составила 32,5, а у детей с РОБ – 

67,4%, то есть была на 34,9% больше (Р<0,01), чем у детей с ООБ. 

Следовательно, ОРЗ является одним из важных этиологических 

факторов развития ООБ и РОБ. Клинические симптомы ОРЗ всегда 

предшествуют у детей с ООБ и РОБ и, которые, развивается чаще на 2-4-й 

дни с момента первых проявлений заболевания. Однако дети поступают в 

клинику значительно позже. Поступление детей на стационарное лечение 

представлено на рис. 2.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.2. Частота госпитализации на стационарное лечение детей  

с ООБ и РОБ. 
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Из представленных на рис. 2.2. данных следует, что дети с ООБ в 

основном госпитализировались на 5-6- (52,6%) и на 7-8-е (22,5%) сутки после 

амбулаторного лечения, а дети с РОБ – через 1-2 (34,9%) и 3-4 (60,5%) 

недели. Это значит, что все дети с ООБ и РОБ поступали в стационар после 

безуспешного амбулаторного лечения, в запущенном состоянии, со 

среднетяжелой и тяжелой степенью заболевания. 

Распределение больных детей с ООБ и РОБ по группам зависело от 

способа проводимого лечения. Так, 40 детей дошкольного возраста с ООБ 

были разделены на 2 группы: основную (1гр)– 20 (50%) детей и группу 

сравнения (2гр)– 20 (50%) детей (табл. 2.3). Аналогичным образом были 

разделены на группы дети с РОБ. Основную группу составили 22 (51,2%) 

больных, группу сравнения – 21 (48,8%) больной ребенок (табл. 2.4). 

Детям основной группы наряду с традиционным лечением проводилась 

озонотерапия. В традиционное лечение включали: обильное питье (отвар 

шиповника, щелочные растворы); специфическая терапия ОРВИ с 

применением лейкоцитарного интерферона по 0,25 мл в оба носовых хода 

каждые 1,5-2 часа; отхаркивающие средства (термопсис, алтей, солодка); 

успокаивающие средства – седативные препарата (таблетки валерианы, 

раствор бромида Na); муколитические ферменты (муколист, мукосальвин) в 

аэрозолях; амбробене, препарат бромгексин внутрь ½ таблетки 3 раза в день; 

сальбутамол в ингаляциях 0,2-0,4 мг. В отдельных случаях назначали 

эуфиллин 2,4% из расчета 1 мг на 1 год жизни, преднизолон в дозе 1-2 мг на 

1 кг массы тела или гидрокортизон 5 мг/кг в течении 2-3 дней;; средства 

разжижающие вязкую мокроту (ацетилцестин). При наличии симптомов 

сердечной недостаточности назначали сердечные гликозиды (корглюкон, 

строфантин). 

В отдельных случаях проводилась антибактериальная терапия, для 

которой использовали препараты пенициллинового ряда – пенициллин, 

амоксиклав, препараты из группы цефалоспоринов – цефазолин, цефотаксим, 

цефтриаксон, макролиды – макропен, сумамед.  
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Таблица 2.3 

Распределение больных детей ООБ на группы в зависимости  

от способа лечения, абс. (%) 

Показатель 

Всего 

больных, 

n=40 

1-я 

группа, 

n=20 

2-я 

группа, 

n=20 

Р 

Возраст, лет: 

- 3 

- 5 

- 7 

 

21 (52,5) 

13 (32,5) 

6 (15,0) 

 

11 (55,0) 

6 (30,0) 

3 (15,0) 

 

10 (50,0) 

7 (35,0) 

3 (15,0) 

 

НД 

НД 

НД 

Пол: 

- девочки 

- мальчики 

 

11 (27,5) 

29 (72,5) 

 

5 (25,0) 

15 (75,0) 

 

6 (30,0) 

14 (70,0) 

 

НД 

НД 

Длительность заболевания, сут. 

- 3-4 

- 5-6 

- 7-8 

- 9-10 

>10 

 

6 (15,0) 

21 (52,5) 

9 (22,5) 

2 (5,0) 

2 (5,0) 

 

3 (15,0) 

10 (50) 

5 (25,0) 

1 (5,0) 

1 (5,0) 

 

3 (15,0) 

11 (55,0) 

4 (20,0) 

1 (5,0) 

1 (5,0) 

 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

Клинические симптомы: 

температура тела, оС: 

- 37-38 

- 39 и > 

- тахипноэ 

- одышка 

- влажный кашель 

- влажные хрипы в легких 

- выделения из носа (обильные) 

- свистящие хрипы 

- коробочный звук 

- усиление рисунка корней легких 

- озноб 

- вялость 

- адинамия 

- бледность кожных покровов 

- цианоз губ 

 

 

2(5,0) 

1 (2,5) 

40 (100,0) 

40 (100,0) 

10 (25,0) 

10 (25,0) 

10 (25,0) 

30 (75,0) 

40 (100,0) 

40 (100,0) 

25(62,5) 

40 (100,0) 

40 (100,0) 

25(62,5) 

30(75,0) 

 

 

1(5,0) 

1 (5,0) 

20 (20,0) 

20 (20,0) 

8 (40,0) 

7 (35,0) 

5 (25,0) 

20 (20,0) 

20 (20,0) 

20 (20,0) 

12(60,0) 

20 (20,0) 

20 (20,0) 

12(60,0) 

15(75,0) 

 

 

1 (5,0) 

0 

20 (20,0) 

20 (20,0) 

8 (40,0) 

7 (35,0) 

5 (25,0) 

20 (20,0) 

20 (20,0) 

20 (20,0) 

13(65,0) 

20 (20,0) 

20 (20,0) 

13(65,0) 

15(75,0) 

 

 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД 

НД – не достоверно р>0,05. 

 

После проведения бактериологического исследования с определением 

чувствительности выделенной микрофлоры к антибиотикам обязательно 

проводилось уточнение тактики и стратегии антибактериальной терапии. 

Следует отметить, что распределение по группам в зависимости от 

возраста, пола, длительности заболевания, клиническим симптомам больных 

детей с ООБ и РОБ были сопоставимы. 
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Таблица 2.4 

Распределение больных детей с РОБ на группы, в зависимости  

от способа лечения, абс. (%) 

 

Показатель 

Всего 

больных, 

n=43 

1-я 

группа, 

n=22 

2-я 

группа, 

n=21 

Р 

Возраст, лет 

- 3 

- 5 

- 7 

 

24 (55,8) 

13 (30,2) 

6 (13,9) 

 

12 (54,5) 

7 (31,8) 

3 (13,6) 

 

12 (57,1) 

6 (28,6) 

3 (14,3) 

 

НД 

НД 

НД 

Пол: 

- девочки 

- мальчики 

 

14 (32,6) 

29 (67,4) 

 

7 (31,8) 

15 (68,2) 

 

7 (33,3) 

14 (66,7) 

 

НД 

НД 

Длительность заболевания, нед.: 

- 1-2 

- 3-4 

- 4 и > 

 

15 (34,9) 

26 (60,5) 

2 (4,6) 

 

8 (36,4) 

13 (59,1) 

1 (4,5) 

 

7 (33,3) 

13 (61,9) 

1 (4,8) 

 

НД 

НД 

НД 

Клинические симптомы: 

- сухой кашель 

- влажный кашель 

- одышка 

 

31 (72,1) 

12 (27,9) 

43 (100,0) 

 

16 (72,7) 

6 (27,3) 

22 (100,0) 

 

15 (76,2) 

6 (23,8) 

21 (100,0) 

 

НД 

НД 

НД 

Пероральные хрипы: 

- дыхание жесткое 

- дыхание ослабленное 

 

11 (25,6) 

32 (74,4) 

 

6 (27,3) 

16 (72,7) 

 

5 (23,0) 

16 (76,2) 

 

НД 

НД 

Перкуссия легких: 

- укорочение 

- коробочный звук 

Аускультативно: 

- сухие 

- влажные 

 

29 (67,4) 

14 (32,6) 

 

28 (65,1) 

15 (34,9) 

 

15 (68,2) 

7 (31,8) 

 

14 (63,6) 

12 (54,5) 

 

14 (66,7) 

7 (33,3) 

 

14 (66,7) 

11 (52,4) 

НД 

НД 

НД 

 

НД 

НД 

Тахикардия 23 (53,5) 12 (54,5) 11 (52,4) НД 

Температура тела, оС: 

37-38 

39 и > 

 

2 (4,7) 

2 (4,7) 

 

1 (4,5) 

1 (4,5) 

 

1 (4,8) 

1 (4,8) 

 

НД 

НД 

Цианоз видимых слизистых 43 (100) 22(100) 21(100) НД 

Общая слабость 43 (100,0) 22 (100,0) 21 (100,0) НД 

Адинамия 43 (100,0) 22 (100,0) 21 (100,0) НД 

Примечание: НД – Р>0,05. 

 

Для больных детей с ООБ имело место более раннее появление 

лихорадки, выделений из носа, кашля, в то время как одышка 

присоединялась в более поздние сроки – на 3,8±0,1 дня. У больных детей с 

РОБ часто появлялись высокая температуры тела до - 39°С и больше (27,5%), 

наличие выраженных симптомов интоксикации (лихорадка, вялость, 
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адинамия, тахикардия, бледность кожных покровов, цианоз слизистых 

оболочек), обильных выделений из носа (32,5%), яркой гиперемии слизистой 

оболочки ротоглотки (25,0%), влажного кашля (40,0%), влажных хрипов в 

легких (25,%). 

В то же время инспираторная одышка (измененный вдох, укороченный 

выдох) наступала на 3-4 (3,5±0,2) день с момента первых симптомов 

заболевания. У больных детей с РОБ отмечались следующие клинические 

симптомы: экспираторная одышка (удлинение выдоха), свистящее шумное 

дыхание, частый непродуктивный (сухой) кашель, субфебрильная 

температура до 38,5±39,0оС, гиперемия слизистых оболочек, нарушение сна. 

При физикальном обследовании аускультативно определяются сухие 

свистящие хрипы, коробочный звук. При тяжелом течении у 3(7%) детей 

развитие приступа удушья сопровождалось втяжением уступчивых мест 

грудной клетки, участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания, 

шумный выдох, увеличение частоты дыханий до 40-60 дыхательных 

движений в минуту, развитие усталости дыхательной мускулатуры. 

Характерными особенностями развития РОБ было то, что в 

подавляющем большинстве случаев (39 детей – 90,7%) заболевание 

проявлялось острой респираторной инфекцией (ОРИ) и протекало в виде 

ООБ, эпизоды которого повторялись 2-3 раза в течение 1-2-х недель у 34,9% 

детей, 3-4-х недель у 60,5% и более 4-х недель – у 4,6%) детей. 

Диагноз ООБ и РОБ устанавливали на основании данных анамнеза и 

результатов клинико-инструментальных и биохимических исследований. 

При постановке диагноза основывались на рекомендациях Международной 

классификации клинических форм бронхолегочных заболеваний у детей 

(шифр МКБ 10 J 44 – приказ МЗ РУз №155,2008) с учетом классификации, 

предложенной О.В.Зайцевой [37]. Согласно этим классификациям детей с 

БОС по выраженности обструкции можно разделить по степени тяжести. 

Критериями тяжести течения БОС являются наличие свистящих хрипов, 

одышка, цианоз, участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания, 
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показатели функции внешнего дыхания (ФВД) и газов крови. Кашель 

отмечается при любой степени тяжести БОС.  

Анализ проспективных исследований показал, что мальчики чаще 

поступали на стационарное лечение со средней степенью тяжести как с ООБ 

–55%, так и РОБ – 65,1%. С тяжелой степенью в группе больных детей с ООБ 

также преобладали мальчики – 17,5%, а с РОБ – девочки – 4,8%. На тяжесть 

заболевания ООБ и РОБ влияли возраст детей (табл. 2.5). В основном с 

тяжелой степенью тяжести поступали дети в возрасте от 3 до 5 лет. 

Распределение больных детей по степени тяжести ООБ и РОБ 

представлено на рис. 2.3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.3. Распределение больных детей в зависимости  

от степени тяжести ООБ и РОБ. 

 

Таким образом, проведенный анализ групп обследования показал, что по 

возрасту, полу, длительности заболевания, клиническим симптомом, степени 

тяжести группы больных детей с ООБ и РОБ распределены рандомизировано 

(табл. 2.5.).  

Это позволяет с определенной степенью точности, на основании 

доказательной медицины оценивать и сопоставлять полученные данные в 

группах и большой долей вероятности оценивать эффективность при 

дополнительном назначении в комплекс лечебных мероприятий озона. 
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Таблица 2.5 

Распределение больных детей с ООБ и РОБ по группам в зависимости  

от степени тяжести, возраста и пола, абс. (%) 

 
Пол, возраст, 

группа 

ООБ, n=40 РОБ, n=43 

средняя ст. тяжелая ст. средняя ст. тяжелая ст. 

Девочки 6 (15,0) 5 (12,5) 12 (27,9) 2 (4,7) 

Мальчики 24 (60,0) 5 (12,5) 28 (65,1) 1 (2,3) 

Возраст, лет: 

3 

5 

7 

 

15 (37,5) 

10 (25,0) 

5 (12,5) 

 

6 (15,0) 

3 (7,5) 

1 (2,5) 

 

22 (51,2) 

12 (27,9) 

6 (13,9) 

 

2 (4,7) 

1 (2,3 

- 

Группа: 

1-я 

2-я 

 

15 (37,5) 

15 (37,5) 

 

5 (12,5) 

5 (12,5) 

 

20 (46,5) 

20 (46,5) 

 

2 (4,7) 

1 (2,3) 
 

2.2. Методика озонотерапии у детей с ООБ и РОБ 

Озонотерапия заключается во внутривенном введении 20-30 мл 

озонированного физиологического раствора (0,9 N NaCl). Курс лечения 

зависел от эффективности терапии – улучшения общего состояния, 

исчезновения кашля и одышки. Озонирование NaCl проводили путем 

барботажа с помощью прибора типа «Озоне-ТОР 1М» (Россия). 

Концентрация озона в растворе составляла 1-3 мг/л. Курс лечения по 2-3 

процедуры в неделю. Обоснованием для назначения озонотерапии у детей с 

ООБ и РОБ служили рекомендации М.Х.Шариповой и соавт. [151], а также 

публикации Н.М. Шакировой, Х.М.Маматкулова [149], а также отсутствие 

успеха при амбулаторно-клиническом лечении и угроза развития осложнений 

и жизни ребенка. 

2.3. Иммунологические и биохимические исследования 

 Исследование проводили на образцах сыворотки крови. 

Определение уровня цитокинов. Концентрацию цитокинов ИЛ-1α, ИЛ-

1β, ИЛ-6 и ИЛ-8 и фактора некроза опухоли (ФНОα) определяли методом 

твердофазного иммуноферментного анализа с помощью ИФА ридера (фирмы 

«Human». Использовали реактивы ООО «Цитокин» Санкт-Петербургского 

научно-исследовательского института особо чистых биопрепаратов. 

Принцип работы набора. В наборах использован «сэндвич»-вариант 



46 

 

твердофазного иммуноферментного анализа. Для реализации этого варианта 

использованы два моноклональных антитела с различной эпитопной 

специфичностью к ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8 и ФНОα. Одно из них 

иммобилизовано на твердой фазе (внутренняя поверхность лунок), второе 

конъюгировано с биотином. На первой стадии анализа определяемые 

цитокины, содержащиеся в калибровочных и исследуемых пробах, 

связываются с антителами, иммобилизованными на внутренней поверхности 

лунок. На второй стадии анализа иммобилизованные цитокины 

взаимодействуют со вторыми антителами, меченными биотином.  

Количество связавшегося конъюгата прямо пропорционально 

количеству цитокинов в исследуемом образце. На последней стадии в лунки 

вносится конъюгат стрептавидин пероксидаза. Во время инкубации с 

субстратной смесью происходит окрашивание раствора в лунках. Степень 

окраски прямо пропорционально количеству связавшихся меченых антител. 

После измерения оптической плотности раствора в лунках на основании 

калибровочной кривой рассчитывается концентрация изученных цитокинов в 

определяемых образцах. 

Иммунологические исследования проводили в Институте иммунологии 

под руководством профессора Т.У.Ариповой, которой приношу свою 

благодарность. 

Оценка состояния NO-системы сыворотки крови. 

Уровень NO определяли по сумме метаболитов нитратов и нитритов 

(NO2
- и NO3

-) по методике L.S.Green et al.[165], описанной П.П.Голиковым и 

соавт [91]. Для этого к 0,2 мл сыворотки крови добавляли 0,05 мл 5% NH4Cl 

и 1,5 мл реактива Грисса (1% сульфаниламида, 3,1% нафтилендиамина, 2,5% 

фосфорной кислоты (Sigma, USA) и инкубировали 10 мин при комнатной 

температуре. Величину абсорбции измеряли при длине волны 546 на 

спектрфотометре СФ-46 (Россия). В качестве стандарта использовали нитрит 

натрия (NaNO2). Расчет производили по формуле: 

А = k·Е мкмоль/л, где: k – расчетный коэффициент, равный 40, Е – 
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показатель экстинкции пробы. 

Нитратредуктазную (НР) активность определяли по методу 

Т.В.Вавиловой, Ю.А.Петровича [12]. Для этого к 0,1 мл сыворотки крови 

добавляли 0,3 мл 5·10-2 М фосфатного буфера рН 6,5, содержащего 0,1 мл 

дитионита (4,6·10-2 м в 95·10-3 М NaHCO3), 0,1 мл 50 мМ NАDРН, 0,1 мл 

NaNO3 (1х10-1 М). Полученную смесь инкубировали при 37оС на водяной 

бане в течение 30 минут. После инкубации пробы интенсивно встряхивали до 

полного обесцвечивания и доводили объем до 2,0 мл дистиллированной 

водой. Затем добавляли реактивы на нитриты, в том числе реактив Грисса. 

Активность НР рассчитывали по формуле:  

где: Ео – количество нитритов (мкмоль/л), определяемое после инкубации, 

Еисх – исходное количество нитритов (мкмоль/л), определяемое до 

инкубации, t – время инкубации (30 мин), V – объем пробы (0,2 мл). 

Активность NO-синтазы (NOS) определяли по методу В.В.Сумбаева, 

И.М.Ясинской [131]. Для этого к 0,1 мл сыворотки крови добавляли 2,5 мл 

0,1 М трис НСl буфера рН 7,4, в состав которого входил также СаСl (10 мМ), 

0,3 мл водного раствора L-аргинина (субстрат NOS) в концентрации 32 мкМ 

и 1-мМ водного раствора НАДФН2. Контрольную пробу готовили 

аналогичным образом, с той разницей, что вместо 0,1 мл 1 мМ раствора 

НАДФН2 вносили 0,1 мл бидистиллированной воды. Инкубацию проводили 

60 мин при температуре 37оС, останавливали внесением в пробы 0,02 мл 

0,2% водного раствора натрия азида (NаN), убыль экстинкции 

регистрировали при 340 нм. Активность NOS рассчитывали по формуле:  

                                 где: А – активность фермента, k – калибровочный 

коэффициент для НАДФН2, равный 6,52·103 мМ-1·см-1, ∆Е – показатель 

спектрфотометра (Еоп – Еконтр), V – объем пробы (0,2 мл), t – время 

инкубации (60 мин). 

Уровень пероксинитрита (ONO2
‾) определяли по окислению 

гидроксиламином (NH2O
‾) образовавшегося пероксинитрита в реакции 

ONO2
‾+ NH2О → NO2

‾ + NO + Н2О [1]. Реакцию запускали добавление к 0,1 

лминмкмоль
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мл сыворотки крови 0,2 мл 1,5% водного раствора гидроксиламина. В 

холостую пробу вместо сыворотки крови вносили 0,2 мл Н2О. Через 10 минут 

добавляли реактивы. Величину абсорбции измеряли при длине волны 546 нм 

на СФ-46. Расчет проводили по той же формуле, что и на нитриты: А = к · Е, 

мк/моль/л. 

2.4. Статистические методы 

Статистические расчеты проводились в программной среде Microsoft 

Windows с использованием пакетов программ Microsoft Exсel-2003 и 

Statistica version 6.0 2003. Полученные данные отражены в диссертации в 

виде M± Microsoft, где: М – среднее значение вариационного ряда, m – 

стандартная ошибка среднего значения. Достоверность различий между 

независимыми выборками определялось по методу Манна-Уитни и 

Стьюдента, при оценке динамики в парных рядах использован критерий 

Вилкоксона. Корреляционную связь r между независимыми выборками 

выявляли методом Спирмена по формуле:  

где: ∑(r1-r2)2 – сумма разности квадратов соответствующих рангов. О 

взаимосвязи между признаками судили по величине корреляции: если r 

превышал 0,9, то такую связь расценивали как выраженную, при r ниже 0,2 

связь считали слабой [7]. 

t-критерий Стьюдента вычисляли с использованием формулы: 

                          где: М – среднее, m - стандартная ошибка среднего. 

Полученную величину выверяли по таблице Стьюдента и получали 

критерий достоверности. Достоверность различий между средними 

принимали при Р<0,05. 

Отклонение результатов в пределах +3σ считалось допустимым, и 

результаты биохимических тестов расценивали как удовлетворительные [30, 

50]. Общая характеристика групп и методов исследований представлена 

схематично на рис. 2.4. 
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             Рис. 2.4. Характеристика групп и методов исследования. 
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ГЛАВА 3. КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 

РЕЦИДИВИРУЮЩИХ БРОНХИТОВ У ДЕТЕЙ 

 

3.1. Особенности клинического течения ООБ и РОБ у детей  

Важным для нас вопросом было оценить различие клинического течения 

ООБ и РОБ у детей при их поступлении в стационар в зависимости от 

степени тяжести заболевания.  

У больных детей с ООБ важными клиническими симптомами 

заболевания были: температура тела, озноб, вялость, адинамия, тахипноэ, 

одышка, влажный кашель, влажные хрипы, коробочный звук, усиление 

легочного рисунка корней легких (табл. 3.6). 

Таблица 3.6 

Клинические симптомы у детей с ООБ среднетяжелой  

и тяжелой степени тяжести, абс. (%) 

 

Клинический симптом 
Ср.тяж, n=30 Тяж, n=10 

1 2 

Температура тела, ºС: 

- 37-38 

39 и > 

 

2(6,7) 

- 

 

- 

1 (10) 

Выраженный цианоз - 10 (100) 

Умеренный цианоз 30 (100) - 

Тахипноэ 30 (100) 10 (100) 

Экспираторная одышка 30 (100) 10 (100) 

Влажный кашель 10 (33,3) 10 (100) 

Влажные хрипы в легких 10 (33,3) - 

Выделения из носа (обильные) 10 (33,3) 10 (100) 

Свистящие хрипы на выдохе 20 (66,7) 10 (100) 

Коробочный звук 18 (60) 10 (100) 

Усиление рисунка корней легких 21 (70) 10 (100) 

Озноб 15(50) 10(100) 

Вялость 15 (50) 10 (100) 

Адинамия 15(50) 10 (100) 

Цианоз губ, языка 20(66,7) 10(100) 

Участие вспомогательной мускулатуры - 10 (100) 

Тахикардия 2 (6,7) 10 (100) 

Аритмия сердца 2 (6,7) 7 (70) 

Бледность кожных покровов 15(50) 10(100) 
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Для больных детей с ООБ имело место более раннее появление 

выделений из носа, кашля, в то время как одышка присоединялась в более 

поздние сроки – на 3,8±0,1 сутки от начала заболевания. Необходимо 

отметить, что у детей с тяжелой степенью ООБ чаще, чем у больных детей со 

среднетяжелым течением заболевания встречались случаи выраженного 

цианоза, влажный кашель, выделения из носа, свистящие хрипы, участие 

вспомогательной мускулатуры в акте дыхания, тахикардия и аритмия сердца, 

бледность кожных покровов, озноб, вялость, адинамия . 

У больных детей с РОБ отмечались следующие клинические симптомы: 

одышка (удлинение выдоха), свистящее шумное дыхание, частый 

малопродуктивный (сухой) кашель с трудно отделяемой мокротой, 

гиперемия и отек зева, нарушение сна. При физикальном обследовании – 

аускультативно, определялись сухие свистящие хрипы, коробочный звук. 

При тяжелом течении у 3 (7%) детей развитие приступа удушья 

сопровождалось втяжением уступчивых мест грудной клетки, участие 

вспомогательной мускулатуры в акте дыхания, шумный выдох, увеличение 

частоты дыханий от 40 до 60 дыхательных движений в минуту (табл. 3.7).  

Характерными особенностями развития РОБ было то, что в 

подавляющем большинстве случаев - у 39(90,7%) детей заболевание 

проявлялось острой респираторной инфекцией (ОРИ) и протекало в виде 

ООБ, эпизоды которого повторялись 2-3 раза в течение 1-2-х недель у 34,9% 

детей, 3-4-х недель – у 60,5% и более 4-х недель – у 4,6% детей.  

Различие в клиническом течении заболевания у детей с РОБ между 

группами со среднетяжелой и тяжелой степенью тяжести установлено, что у 

детей с тяжелой степенью РОБ важными симптомами заболевания были: 

выраженный цианоз, аритмия сердца, участие вспомогательной мускулатуры 

в акте дыхания, сухой кашель, жесткое дыхания, укорочение звука, влажные 

хрипы и тахикардия, озноб, общая слабость, адинамия.  

Таким образом, у детей с тяжелой степенью ООБ и РОБ, наряду с 
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выраженностью основных клинических проявлений – кашлем, одышкой, 

жёсткого дыхания, хрипов, расширение грудной клетки были выявлены и 

симптомы интоксикации, такие как лихорадка, озноб, слабость, адинамия, 

цианоз, тахикардия, аритмия, бледность кожных покровов, которые 

требовали особой тактики лечения. Несомненно, в обоих случаях у детей 

среднетяжелой и тяжелой степени ООБ и РОБ интоксикация была 

обусловлена выраженностью воспалительного процесса в бронхах (табл. 3.7). 

Таблица 3.7 

Клинические симптомы у детей с РОБ среднетяжелой  

и тяжелой степени тяжести, абс. (%) 

 

Клинический симптом 

Среднетя- 

желая, n=30 
Тяжелая, n=10 

1 2 

Температура тела ºС: 

- 37-38 

39 и > 

 

2 (6,7) 

- 

 

- 

2 (20) 

Выраженный цианоз 21(70) 10(100) 

Умеренный цианоз 7(23,3) - 

Сухой кашель 7(23,3) 10 (100) 

Влажный кашель  23(76,7) - 

Экспираторная одышка 30 (100) 10(100) 

Жесткое дыхание 8 (26,7) 10(100) 

Ослабленное дыхание 22(73,3) - 

Укорочение звука 26 (86,7) 10(100) 

Коробочный звук 14 (46,) - 

Сухие хрипы 25 (83,3) 10(100) 

Влажные хрипы 15 (37,5) - 

Тахикардия 2(6,7) 3 (30) 

Аритмия сердца - 1(10) 

Участие вспомогательной 

мускулатуры 
- 10(100) 

Озноб 2 (6,7) 2 (20) 

Общая слабость 15 (50) 10 (100) 

Аденамия 3 (10) 6 (60) 

Расширение грудной клетки 25(83,3) 10 (100) 
 

3.2. Оценка состояния цитокинового статуса у детей с ООБ и РОБ 

В настоящее время в патогенезе воспалительных заболеваний легких 
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большое значение имеет иммунная система и неспецифическая реактивность 

и резистентность организма. 

Цитокинам принадлежит важная роль в этом процессе. Между тем в 

отечественной и зарубежной литературе отмечается дефицит знаний о роли 

цитокинов в формировании у детей ООБ и РОБ. Все это обусловило одну из 

задач нашего исследования. 

Анализ полученных результатов исследований показал, что в период 

поступления больных детей ООБ и РОБ на стационарное лечение отмечаются 

значительные отклонения показателей цитокинового статуса по сравнению с 

контрольными данными. 

Так, уровень ИЛ-1α у больных детей с ООБ превышал контрольные 

данные в 1,42 раза, ИЛ-1β – в 1,34 раза, ИЛ-6 – в 1,70 раза, ИЛ-8 и ФНОα – в 

2,3 и 1,60 раза. Сходные данные получены при изучении этих показателей у 

больных детей с РОБ. Так, ИЛ-1α и ИЛ-1β превышали контрольные данные в 

2,22 и 1,63 раза, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα – в 2,79, 2,81 и 2,38 раза (рис. 3.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.5. Содержание цитокинов в крови детей с ООБ и РОБ  

при поступлении в стационар.  
* - Р<0,05 по сравнению с контролем. 

 

Следует подчеркнуть, что у детей с РОБ концентрация изучаемых 
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детей с ООБ: ИЛ-1α – в 1,57 раза, ИЛ-1β – в 1,22, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα – в 

1,64, 1,23 и 1,50 раза (табл. 3.8). Такие различия в цитокиновом статусе, 

возможно, определяют характер течения заболевания, воспалительных 

процессов в легких у больных с ООБ и РОБ (табл. 3.8).  

Таблица 3.8. 

Содержание цитокинов (пг/мл) у детей с ООБ и РОБ 

 

Показатель 
Контроль, 

n=20 
ООБ, n=40 РОБ, n=43 Δ, % 

ИЛ-1α 1,43±0,75 2,02±8,35* 317,0±7,31*,⁪ +56,9 

ИЛ-1β 86,5±3,18 115,9±7,19* 140,5±9,83*,⁪ +21,2 

ИЛ-6 33,2±1,40 56,4±2,58* 92,4±5,10*,⁪ +63,8 

ИЛ-8 84,6±2,71 193,1±7,31* 237,4±2,65*,⁪ +22,9 

ФНОα 5,3±0,07 8,4±1,58* 12,6±3,42*,⁪ +50,0 

Примечание: * – Р<0,05 по сравнению с контролем;  

– Р<0,05 по сравнению с детьми с ООБ. 
 

Таким образом, проведенные исследования показали, что у больных 

детей с ООБ и РОБ, наряду с характерными особенностями клинического 

течения заболевания имеются различия в повышения уровня цитокинов, что, 

по-видимому, определяет характер воспалительного процесса в бронхах. У 

детей с РОБ интерлейкины, определяемые в крови, статистически значимо 

выше, чем у детей с ООБ. Содержание интерлейкинов, по-видимому, 

увеличивается в ответ на повреждающий фактор в процессе взаимодействия 

инфекционного патогенна и макроорганизма хозяина. В последние годы 

выявлена четкая взаимосвязь между повышением уровня провоспалительных 

цитокинов и нарушением обмена оксида азота (NO). 

Роль NO-системы в патогенезе ООБ и РОБ до конца не изучена, что 

определяет актуальность проблемы и проведения исследований в этом 

направлении. В связи с этим одной из задач наших исследований было 

оценить NO-систему в крови детей с ООБ и РОБ. 

3.3. Оценка состояния NO-системы в сыворотке крови у детей  

с ООБ и РОБ. 
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В период поступления в стационар у всех больных детей с ООБ и РОБ 

уровень NO в сыворотке крови превышал контрольные значения на 48,1 и 

93,3%, активность НАДФН-зависимой НР – на 31,2 и 91,2%, а содержание 

ОNO2
- – на 93,3 и 153,3% на фоне существенного угнетения активности NOS 

соответственно на 35,9 и 47,4% (рис. 3.6). 

 

Рис. 3.6. Показатели NO-системы (в%) у больных детей с ООБ и РОБ.  
* - р<0,05 по сравнению с контролем; Δ - р<0,05 по сравнению с ООБ. 
 

Следует отметить, что у детей с РОБ более выражено изменяются 

параметры NO-системы, чем у больных детей с ООБ (табл.3.9). 

Таблица 3.9 

Показатели NO-системы у больных детей с ООБ и РОБ 

 

Обследуемые 

дети 

NO, 

мкмоль/л 

NOS, 

мкмоль/мин/л 

НАДФН-зав.НР, 

мкмоль/мин/л 

ONO2
-, 

мкмоль/л 

ООБ(n=40) 

РОБ(n=43) 

Контрольная 
группа (n=20) 

9,14±0,47* 

11,93±0,56*, Δ 

6,17±0,31 

10,75±0,79* 

0,82±0,63*, Δ 

16,77±0,96 

3,15±0,22* 

4,59±0,28*, Δ 

2,40±0,19 

0,29±0,09* 

0,38±0,03*, Δ 

0,15±0,01 

Примечание: * – Р<0,05 по сравнению с контролем; Δ – Р<0,05 по сравнению с детьми с 
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ООБ. 

Так, показатель NO у больных детей с РОБ превышал таковой у больных 

детей с ООБ на 30,5%, НАДФН-зависимой НР – на 45,7%, уровень ОNO2
‾ – 

на 31,0%, еNOS – на 17,0%. 

Следовательно, проведенные исследования показали, что у детей с ООБ 

и РОБ значительно нарушается активность NO-системы, дисбаланс которой 

проявляется увеличением NO, НАДФН-зависимой НР, уровня ONO2
‾, 

снижением NOS. Нарушение NO-системы существенно выше у больных 

детей РОБ, чем у детей с ООБ. 

Чтобы выяснить за счет, каких механизмов развивается ООБ и РОБ нами 

проведены исследования по выявлению корелляционной связи между 

отдельными клиническими показателями и показателями системы 

цитокинов, а также параметрами NO – системы. Особое предпочтение 

отдавали выяснению корреляционной связи между параметрами цитокинов и 

показателями NO - системы. 

Анализ полученных результатов исследований показал, что между 

клиническими проявлениями заболевания, такими как инспираторная, так и 

экспираторная одышка, затяжным выдохом, цианозом, влажным и сухими 

хрипами, адинамией, участием вспомогательных мышц грудной клетки, 

расширением грудной клетки имеется чёткая корреляция, которая, в среднем 

составила – r=0,87-0,96 (р=0,001) со всеми показателями изучаемых 

цитокинов – ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα, а с параметрами NO-

ергической системы – r=0,79-0,87 (р=0,0013-0,0007). 

Интересные данные нами получены при изучении связи показателей 

клинических симптомов заболеваний и параметрами NO – системы. Так, у 

больных детей с ООБ показатель парной корреляционной связи между 

повышенным содержанием в сыворотке крови NO и затяжным выдохом 

составил r=0,86 (р=0,0011); умеренным цианозом r=0,89 (р=0,0009); 

экспираторной отдышкой r=0,89 (р=0,0013); влажный кашель, влажные 

хрипы в легких, коробочный звук – 0,91 (р=0,0006); вялость, адинамия, 
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цианоз губ, участие вспомогательной мускулатуры – r=0,93 (р=0,0027); 

бледность кожных покровов – r=0,88 (р=0,0008). В тоже время у больных 

детей с РОБ показатель парной корреляционной связи Спирмена был 

статистически значимым между высоким содержанием в сыворотке крови 

NO и свистящими хрипами на выдохе – r=0,89 (р=0,0006); затяжным 

выдохом – r=0,83 (р=0,0001); коробочным перкуторным звуком – r=0,87 

(р<0,0001); расширением грудной клетки – r=0,86 (р=0,0001); сухими 

хрипами при аускультации легких – r=0,87 (р=0,0009); учащенное дыхание – 

r=0,92 (р=0,0001); втяжение грудной клетки – r=0,96 (р=0,0001); сухой 

кашель – r=0,80 (р=0,0019); жесткое дыхание – r=0,88 (р=0,0014); 

ослабленное дыхание – r=0,89 (р=0,0003); общая слабость, адинамия, 

бледность кожных покровов, выраженный цианоз слизистых – r=0,89 

(р=0,0016). 

Уровень NO в крови является составляющим трех систем NOS, НАДФН-

НР и ONO2
-. Однако НАДФН-НР и ONO2

- являются результатом 

недостаточной активности базальной эндотелиальной активности NOS, 

которая и определяет функциональную активность NO-системы в эндотелии. 

Поэтому, определение парной корреляционной связи показателя NOS с 

клиническими симптомами заболевания, для нас было очень важным, для 

оценки роли NO-системы в формировании бронхообструкции у детей с ООБ 

и РОБ. 

Анализ результатов исследований показал, что между уровнем снижения 

активности NOS и параметрами клинических симптомов заболевания ООБ и 

РОБ у детей существует обратная корреляция. Так, у детей с ООБ показатель 

парной корреляционной связи между пониженной активностью NOS и 

затяжным выдохом, цианозом слизистых, экспираторной отдышкой, 

влажным кашлем, влажным хрипом в легких, коробочным звуком, 

ослабленным дыханием, вялостью, адинамией, участием вспомогательной 

мускулатуры, бледностью кожных покровов, расширением грудной клетки 

составил - r=-0,94 (р=0,0001). У больных детей с РОБ корреляция между 
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пониженной активностью NOS и свистящими хрипами на выдохе, затяжным 

выдохом, коробочным перкуторным звуком, расширением грудной клетки, 

сухими хрипами при аускультации легких, учащенное дыхание, втяжение 

грудной клетки, сухой кашель, жесткое дыхание, ослабленное дыхание, 

общая слабость, адинамия, бледность кожных покровов, выраженный цианоз 

слизистых составила в среднем r=-0,96 (р=0,0001). 

Наличие различной направленности векторов парной корреляционной 

связи между уровнем NO и активностью NOS свидетельствуют о возможном 

различии в механизмах их формирования обструктивного синдрома у детей с 

ООБ и РОБ. В связи с этим нами проведена корреляционная связь Пирсона 

между показателями NO, NOS и параметрами цитокинового каскада ИЛ-1α, 

ИЛ-1ß, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα. Проведенный анализ полученных результатов 

исследований показал (табл.3.10), что как у больных детей с ООБ, так и у 

детей с РОБ наблюдается различная векторная направленность 

корреляционной связи показателей NO-системы и интерлейкинов крови. 

Высокий уровень в сыворотке крови больных детей с ООБ и РОБ имеют 

сильную прямую корреляцию с высокими показателями цитокинов ИЛ-1α, 

ИЛ-1ß, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα и практически отсутствием отрицательной связи 

низкой активности NOS с параметрами цитокинов в крови. 

Таблица 3.10 

Корреляционная связь (r), ее направленность и сила между 

показателями NO-системы и параметрами цитокинов  

у больных детей с ООБ и РОБ 

 

Показатель 

цитокинов 

ООБ РОБ 

NO p NOS p NO p NOS P 
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ИЛ-1α 

ИЛ-1ß 

ИЛ-6 

ИЛ-8 

ФНОα 

+0,86 

+0,78 

+0,73 

+0,85 

+0,90 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

-0,11 

-0,20 

-0,14 

-0,19 

-0,22 

>0,5 

>0,5 

>0,5 

>0,5 

>0,25 

+0,96 

+0,89 

+0,95 

+0,90 

+0,94 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

-0,09 

-0,16 

-0,15 

-0,08 

-0,13 

>0,5 

>0,5 

>0,5 

>0,5 

>0,5 

 

Выявлена определенная закономерность парной корреляционной 

зависимости между клиническим течением заболевания, степенью 

нарушения интерлейкинового статуса и активности NO-системы в сыворотке 

крови больных детей с ООБ и РОБ. В связи с этим, можно полагать, что 

важными факторами поддержания воспалительного процесса с бронхиальной 

системе у детей с ООБ и РОБ является активация цитокинов, которые 

определяют степень нарушения NO-системы в крови, формировании 

бронхообстуктивного синдрома у детей с ООБ и РОБ.  

Учитывая важность полученных результатов исследования, можно с 

уверенностью утверждать, что они являются важными факторами 

формирования клинических симптомов заболевания, таких как кашель, 

симптомы интоксикации – лихорадка, цианоз, озноб, повышение 

температуры тела, слабость, адинамия, бледность кожных покровов, 

тахикардия, аритмия сердца, характер возникновения воспалительного 

процесса в бронхолегочном аппарате и проявлениями сухих и/или влажных 

хрипов, затяжным бронхиальным дыханием. Полученные результаты 

исследования также свидетельствуют о том, что особенности клинического 

течения заболевания могут быть важными причинами неадекватности 

проводимой терапии у больных детей с ООБ и РОБ. 

В связи вышеизложенным, одной из задач наших исследований было 

изучение влияния различных методов терапии не только на клинику, но и 

показатели интерлейкинового статуса и NO-систему у детей с ООБ и РОБ. 
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ГЛАВА 4 

ВЛИЯНИЕ ОЗОНОТЕРАПИИ И ТРАДИЦИОННОГО ЛЕЧЕНИЯ  

НА КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ И АКТИВНОСТЬ ЦИТОКИНОВ  

NO-СИСТЕМЫ В КРОВИ БОЛЬНЫХ ДЕТЕЙ С ООБ И РОБ 

 

4.1. Особенности влияния традиционного лечения и озонотерапии на 

клиническое течение у детей с ООБ и РОБ в сравнительном аспекте 

Анализ полученных результатов исследований показал, что у детей с 

ООБ и РОБ леченных традиционным методом характеризовалось 

сокращением сроков лечения, исчезновения клинических симптомов 

заболевания.  

Важным симптомом ООБ и РОБ является инспираторная и 

экспираторная одышка, и частота дыхания. Как показали результаты 

исследования, при проведении терапии длительность экспираторной одышки 

у детей 1-й группы с ООБ и РОБ составляла 2,1±0,19 и 4,3±0,16 сут., во 2-й 

группе – 3,6±0,21 и 5,9±0,25 сут., явления тахипноэ исчезали в 1-й группе 

через 1,9±0,10 и 3,2±0,12 сут., 2-й группы – через 2,8±0,15 и 5,6±0,18 сут. 

лечения (рис. 4.7А и 4.7.Б).  

 

Рис. 4.7. Исчезновение одышки (А) и тахипное (Б) в исследуемых группах 

больных детей с ООБ и РОБ в зависимости от проводимой терапии. 
* - р<0,05 по сравнению со 2-й группой. 

 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

ООБ РОБ

1гр 2гр

су
тк

и
 

* 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

ООБ РОБ

1гр 2гр

су
тк

и
 

* 

* 
* 

А Б 



61 

 

Частота случаев восстановления дыхания до уровня нормы (18-20) у 

больных детей с ООБ 1-й группы отмечено через 2,8±0,19 суток, 2-й – через 

5,1±0,31 суток, а у больных детей с РОБ соответственно через 2,5±0,21 суток 

и 5,5±0,20 суток (рис. 4.8). Необходимо отметить, что до лечения частота 

дыхания у детей с ООБ была в среднем 35,6±1,86 в мин, у больных с РОБ – 

40,5±2,65 в мин.  

 

Рис. 4.8. Показатель восстановления до уровня нормы частоты дыхания  

у больных детей с ООБ и РОБ. 
* - р<0,05 по сравнению со 2-й группой. 
 

Важное место в симптоматике заболевания у детей с ООБ и РОБ зани- 

мает при терапии особенность изменения характера кашля. При терапии 

длительность сухого кашля у больных детей с ООБ 1-й группы составляла 

2,9±0,16 суток, 2-й – 4,6±0,25 суток, у детей с РОБ длительность влажного 

кашля составляла – соответственно 2,6±0,19 и 4,3±0,23 суток (рис. 4.9). 

Следует подчеркнуть, что наряду с исчезновением кашля у больных 
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ООБ 1-й группы они исчезли через 1,7±0,10 суток, 2-й – через 2,6±0,17 суток, 

а у больных детей с РОБ – через 1,9±0,11 и 3,3±0,16 суток соответственно. 

 

Рис. 4.9. Длительность кашля у детей с ООБ и РОБ после  

различных методов лечения. 
 * - р<0,05 по сравнению со 2-й группой. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.10. Динамика исчезновения хрипов у больных детей с ООБ и РОБ  

в зависимости от проведенной терапии. 
* - р<0,05 по сравнению со 2-й группой. 
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3,9±0,19 суток, а у детей с РОБ – через 2,9±0,16 и 4,2±0,21 суток 

соответственно (рис. 4.11). Исчезновение симптомов тахикардии у детей с 

ООБ в 1-й группе наблюдалось через 1,2±0,08 суток, во 2-й – через 1,9±0,09 

суток, а у больных с РОБ через 1,4±0,05 и 2,3±0,08 сут. соответственно 

группам обследования (рис. 4.12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.11. Динамика исчезновения симптомов вялости, адинамии у детей с 

ООБ и РОБ в зависимости от проводимой терапии. 
* - р<0,05 по сравнению со 2-й группой. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.12. Динамика исчезновения симптома тахикардии у детей  

с ООБ и РОБ в зависимости от проводимой терапии. 
* - р<0,05 по сравнению со 2-й группой. 
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фактором оценки общего состояния больных детей с ООБ и РОБ и выписки 

больных детей из стационара. Так, длительность лечения детей с ООБ в 1-й 

группе составила 6,2±0,24 суток, во 2-й – 8,3±0,32 суток, а у детей с РОБ – 

5,2±0,23 и 7,4±0,28 суток соответственно группам обследованных (рис. 4.13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.13. Динамика наступления клинического выздоровления у детей, 

перенесших ООБ и РОБ, в зависимости от проводимой терапии. 
* - р<0,05 по сравнению со 2-й группой. 
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исчезновение тахикардии – на 32,1%, а эффективность терапии по 

длительности лечения у больных при назначении в курс лечения озона 

повысилась на 25,3%. 

Аналогичная картина просматривается и при проведении лечения у 

детей с РОБ (табл.4.12).  

 

0

2

4

6

8

10

ООБ РОБ

1гр 2гр

су
тк

и
 * 

* 



65 

 

Таблица 4.11 

Оценка эффективности терапии в исследуемых группах детей, 

перенесших ООБ (M±m). 

 

Клинический признак 

Сроки восстановления до 

уровня нормы (в сут.) 
Эффективнос

ть терапии 

повысилась 

(в%): 
1-я гр. 

(тр.леч.+озон) 

2-я гр. 

(тр. леч.) 

Симптомы интоксикации:    

- вялость, адинамия 2,6±0,18 3,9±0,19* 33,3 

- тахикардия 1,2±0,08 1,9±0,09* 36,8 

Симптомы дыхательных расстройств: 

- кашель 

 

2,9±0,16 

 

4,6±0,25* 

 

36,9 

- одышка 2,1±0,19 3,6±0,21* 41,7 

- тахипное 1,9±0,10 2,8±0,15* 33,1 

- частота дыхания 2,8±0,19 4,1±0,31* 31,7 

- хрипы 1,7±0,10 2,6±0,17* 34,6 

Цианоз 2,1±0,10 3,2±0,18* 34,4 

Наступление клинического 

выздоровления  
6,2±0,24 8,3±0,32* 25,3 

* - р<0,05 по сравнению с 1-й гр 

 

Таблица 4.12 

Оценка эффективности терапии в исследуемых группах детей, 

перенесших РОБ(M±m). 

 

Клинический признак 

Сроки восстановления до 

уровня нормы (в сут.) 
Эффективнос

ть терапии 

повысилась 

(в%): 
1-я гр. 

(тр.леч.+озон) 

2-я гр. 

(тр. леч.) 

Симптомы интоксикации:    

- вялость, адинамия 2,9±0,16 4,2±0,21* 31,0 

- тахикардия 1,4±0,05 2,3±0,08* 39,1 

Симптомы дыхательных расстройств: 

- кашель 

 

2,6±0,19 

 

4,3±0,23* 

 

39,5 

- одышка 2,3±0,16 3,9±0,25* 41,0 

- тахипное 2,2±0,12 3,6±0,18* 38,9 

- частота дыхания 2,5±0,21 3,5±0,20* 28,6 

- хрипы 1,9±0,11 3,3±0,16* 42,4 

Цианоз 2,3±0,10 3,7±0,18* 37,8 

Наступление клинического 

выздоровления  
5,2±0,23 7,4±0,28* 29,7 

* - р<0,05 по сравнению с 1-й гр. 

 

Так, эффективность терапии в группе детей, которым в комплексное 

лечение назначали внутривенно озонированный раствор повысилась, по 

сравнению с традиционным методом по показателю исчезновения цианоза – 
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на 37,8%, исчезновения тахикардии – на 39,1%, вялости, адинамии – на 

31,0%, кашля – на 39,5%, хрипов – на 42,4%, одышки – на 41,0%, тахипноэ – 

на 38,9%, а по параметру наступления клинического выздоровления - на 

29,7%. 

Таким образом, проведенные исследования показали, что озонотерапия 

повышает эффективность традиционного лечения, ускоряя время снижения 

клинического синдрома заболевания у детей с ООБ и РОБ. 

Несомненно, что среди важных факторов в улучшения динамики 

клинического выздоровления детей с ООБ и РОБ было связано с 

особенностями действия различных методов терапии на метаболические 

процессы в организме больных детей, в том числе на состояние 

интерлейкинового статуса и активность нитрергической системы. В связи с 

этим одной из задач наших исследования было определение значимости 

влияния различных методов терапии на показатели цитокинов и активность 

NO-системы. 

 

4.2. Особенности влияния озонотерапии при назначении её в 

комплексное лечение детям с ООБ и РОБ на цитокиновый статус 

Анализ результатов исследования показал, что после традиционного 

лечения все изучаемые показатели цитокинового статуса даже после 

установления клинического выздоровления у детей с ООБ и РОБ еще 

значительно превышали данные в контроле. Так, по сравнению с контролем у 

детей (2-й гр.) перенесших ООБ, при выписке из стационара уровень ИЛ-1α 

был выше на 23,5%, ИЛ-1β – на 20,6%, ИЛ-6 и ИЛ-8 – на 19,3 и 27,2%, ФНОα 

– на 20,5%. Тогда как у детей основной группы (1гр.) все изучаемые 

показатели цитокинового статуса была в пределах контрольных значений 

(рис. 4.14). 

Сходная картина была выявлена и при изучении цитокинового статуса у 

детей с РОБ при выписке детей с РОБ из стационара после лечения 

традиционным методов (2-я гр.) уровень цитокинов превышал контрольные 
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значения: ИЛ-1α на 36,2%, ИЛ-1β – на 22,8%, ИЛ-6 и ИЛ-8 – на 31,2 и 34,5%, 

ФНОα – на 28,7%. При включении в курс лечения этим детям озонотерапии 

показатели цитокинового статуса, хотя и были высокими, но находились в 

пределах верхних границ контроля (рис. 4.15).  

 

Рис. 4.14. Состояние цитокинового статуса у детей с ООБ  

после различных методов терапии. 
* - р<0,05 по сравнению с контролем;  

 

Рис. 4.15. Состояние цитокинового статуса у детей с РОБ 

после различных методов терапии. 
* - р<0,05 по сравнению с контролем;  
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Анализируя показатели цитокинового ряда, представлены на рис. 4.14 и 

4.15, следует отметить, что у больных детей как с ООБ, так и с РОБ при 

назначении озонотерапии снижение параметров цитокинов в крови была 

существенного выше, чем у больных детей, леченных традиционным 

методом. 

Так, у больных детей с ООБ 1-й группы цитокины ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ИЛ-8 и ФНОα были статистически значимо ниже, чем в группе 

традиционного лечения соответственно на 17,9, 12,1, 17,5, 26,6 и 18,4%, а у 

больных детей с РОБ в конце курса терапии с озоном – на 26,1, 13,2, 20,0, 

21,0 и 18,1% соответственно. 

Таким образом, полученные результаты клинического исследования 

показали, что при озонотерапии повышается эффективность традиционного 

лечения через механизмы снижения в организме больных детей с ООБ и РОБ 

цитокинов. 

Как было отмечено выше, цитокины являются факторами нарушения 

активности NO-системы, стимуляции iNOS, образования цитотоксических 

соединений, в том числе ONOO-. В связи с этим определенный интерес 

представляет изучение взаимосвязи цитокиновых показателей с системой 

оксида азота при различных методах лечения у больных детей с ООБ и РОБ. 

 

4.3. Особенности влияния различных методов терапии  

на активность NO-системы у детей с ООБ и РОБ 

Анализ полученных результатов исследования показал, что к концу 

срока лечения больных детей с ООБ традиционным методом уровень 

основных стабильных метаболитов NO был выше контрольных значений на 

27,9%, а у больных детей с РОБ – на 53,2% (рис. 4.16). 

Позитивный сдвиг изменения уровня NO в крови больных детей к концу 

курса традиционного лечения, можно ожидать, было связан с выраженным 

повышением активности эндотелиальной NOS и существенным угнетением 

скорости реакции НАДФН-зависимой НР.  
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Как показали результаты исследований, при выписке детей, перенесших 

ООБ и РОБ, активность NOS существенно повысилась при лечении 

традиционным методом по сравнению с исходными данными, но все 

оставалась существенно ниже данных в контроле на 20,7 и 27,7% (рис. 4.17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.16. Динамика показателя NO в крови больных детей с ООБ и РОБ  

в конце срока лечения в зависимости от метода проводимой терапии. 
* - р<0,05 по сравнению с контролем; Δ - р<0,05 по сравнению со 2гр.; ° - р<0,05 по 

сравнению с данными до лечения. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.17. Динамика показателя NOS в крови больных детей с ООБ и РОБ  

в конце срока лечения в зависимости от метода проводимой терапии. 
* - р<0,05 по сравнению с контролем; Δ - р<0,05 по сравнению со 2гр.; ° - р<0,05 по 

сравнению с данными до лечения. 
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Повышение активности NOS одновременно характеризовалось 

существенным снижением скорости реакции НАДФН-зависимой НР. У 

детей, перенесших ООБ и леченных традиционным методом, скорость 

реакции НАДФН-зависимой НР по сравнению с данными до лечения 

снизилась на 11,7%, но все-таки оставалась выше, чем в контроле на 15,8%. У 

больных детей с РОБ по сравнению с данными до лечения активность 

НАДФН-зависимой НР в конце традиционного лечения снизилась на 27,9%, 

но оставалась выше данных контроля на 37,9% (рис. 4.18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.18. Динамика скорости реакции НАДФН-зависимой НР  

в конце срока лечения у детей с ООБ и РОБ в зависимости  

от метода проводимой терапии. 
* - р<0,05 по сравнению с контролем; Δ - р<0,05 по сравнению со 2гр.; ° - р<0,05 

по сравнению с данными до лечения. 
 

 

При проведении терапии значительное снижение скорости реакции 

НАДФН-зависимой НР, возможно, было существенным фактором в 

уменьшении в крови детей с ООБ и РОБ цитотоксичного соединения, каким 

является ОNO2
-. У больных детей с ООБ по сравнению с данными до лечения 

уровень ОNO2
- был снижен после курса традиционного лечения на 37,9%, у 

больных с РОБ – на 47,4%. Однако этот показатель все же был выше данных 

в контроле на 20,0 и 33,3% (рис. 4.19). 
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Рис. 4.19. Динамика уровня ОNO2
- в крови у детей с ООБ и РОБ в конце 

срока лечения в зависимости от метода проводимой терапии. 
* - р<0,05 по сравнению с контролем; Δ - р<0,05 по сравнению со 2гр.; ° - р<0,05 

по сравнению с данными до лечения. 
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больных детей с ООБ и РОБ уровня NO, активности НАДФН-зависимой НР, 

пероксинитрита (ОNO2
-), повышения активности NOS. Однако эти изменения 

в показателях NO-системы все же были статистически достоверно за 

пределами контрольных значений. Одновременно установлено, что 

озонотерапия является эффективным методом воздействия на NO-систему 

крови больных детей с ООБ и РОБ. Это проявляется потенцированием 

эффекта традиционной терапии, направленным на восстановление 

концентрации в крови детей с ООБ и РОБ NO, активации NOS, угнетения 

скорости реакции НАДФН-зависимой НР, уровня ОNO2
-. 

Можно полагать, что важным фактором позитивных сдвигов в NO-

системе крови после проведения традиционной терапии и озонотерапии у 

детей с ООБ и РОБ была нормализация цитокинов, играющих важную роль в 

ее регуляции. После озонотерапии у больных детей с ООБ и РОБ ранговый 

непараметрический коэффициент корреляции по Спирману между 

клиническими показателями и NO-системы исчезает (p=0,06, p=0,79), тогда 

как у 2-х (5%)детей с ООБ и 3-х (7,5%) детей с РОБ – сохраняется в пределах 

(r=0,48, р=0,0037 и r=0,62, р=0,0051). Следует отметить, что именно у этих 

детей в катамнезе через 3 и 6 месяцев выявлен рецидив ООБ и очередное 

обострение РОБ. Учитывая, что уровень цитокинов и показатели 

NO-ергической системы изменялись в течении всего периода 

бронхообструкции и под воздействием различных методов терапии, а также 

катамнестические данные, корреляционная их связь с клиническими 

параметрами симптомов заболевания обосновывает использование оценки 

степени изменения комплекса параметров провоспалительных цитокинов и 

NO-ергической системы для прогнозирования заболевания, дополнительных 

критериев эффективности терапии и дифференциальной диагностики.  

Таким образом, полученные результаты исследования свидетельствуют, 

что в основе важных причин в развитии клинических синдромов ООБ и РОБ 

лежит, наряду с некоторыми другими причинами, нарушение цитокинового 

статуса и активности NO-синтазного механизма. Проведенные клинические 
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исследования показали, что важным патогенетическим звеном в развитии у 

детей ООБ и РОБ являются взаимосвязанные между собой процессы 

нарушений NO-системы и цитокинового каскада. Восстановление до 

контрольных значений процессов нарушений NO-системы и цитокинов в 

крови больных детей с ООБ и РОБ закономерно ведут к уменьшению и даже 

полному исчезновению симптомов бронхообструкции. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Выполненный комплекс клинических, бронхолегочных, биохимических, 

иммунологических исследований, оценка состояния NO-системы в сыворотке 

крови детей 3 – 7 летнего возраста с ООБ и РОБ, возникающих на фоне ОРИ 

и других этиопатогенетических факторов, свидетельствует о 

недостаточности проводимой терапии и, как следствие, прогрессировании 

степени тяжести течения заболевания. Дети поступали на стационарное 

лечение со среднетяжелым и тяжелым течением заболевания после 

безуспешной амбулаторной терапии, в «запущенном» состоянии. Все это 

обусловливало проведение неординарных, альтернативных методов лечения. 

Выбор был сделан на возможность использования нетрадиционного метода 

коррекции – озонотерапии, которая широко назначается в Республике 

Узбекистан при острой пневмонии, осложненной эндотоксикозом, 

нейротоксикозе у детей раннего возраста. Критериями попытки 

использования озонотерапии были как безуспешность общепринятого 

лечения, прогрессирование тяжести синдрома бронхиальной обструкции, так 

и нарастающая угроза для жизни ребенка.  

Можно предположить, что в патогенезе прогрессирования тяжести 

синдрома бронхиальной обструкции среди наблюдавшихся нами детей с ООБ 

и РОБ, участвуют не только факторы ОРИ, но и внутренние метаболические 

системы, в которых значительную роль играют повышенная активность 

цитокинов и дисбаланс в NO-системе. Анализ результатов исследований 

показал, что тяжесть клинического течения заболевания у детей с ООБ и РОБ 

в значительной мере обусловлена степенью повышения уровня 

провосполительных цитокинов крови, таких как: ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 

ФНОα.  

У больных детей с РОБ их уровень в сыворотке крови, оказывается, 

существенно выше, чем у больных детей с ООБ. Это вполне объясняется 

особенностями развития РОБ. Вследствие недостаточной успешности 

проводимой терапии, в подавляющем большинстве случаев (у 90,7% в 
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дебюте), заболевание протекает по типу ООБ, эпизоды которого повторяются 

в течение 1–2, и более 4-х недель. В этих условиях, вследствие напряжения 

иммунной системы, повышается неспецифическая защита респираторного 

тракта и организма в целом, к которой также относят эндогенный NO. 

Нарастание концентрации эндогенного NO в респираторном тракте 

направлено, прежде всего, на токсическое действие, губительно влияющее на 

бактерии, вирусы, паразиты, но одновременно приводящее к расширению 

бронхов и вазодилатации, в целях увеличения бронхиальной проходимости и 

вентиляционно-перфузионных отношений, усиление процессов 

микроциркуляции в легких. Результаты наших исследований показали, что в 

крови больных детей с ООБ и РОБ нарастание основных стабильных 

метаболитов NO происходит на фоне повышения активности маркера іNOS – 

НАДФН-зависимой НР, увеличения уровня ONO2ˉ и угнетения 

эндотелиальной NOS. Вместе с тем, как следует из литературных источников 

последних лет, цитокины воспаления стимулируют синтез NO в 

респираторном тракте посредством индукции іNOS. Известно, что цитокин 

индуцированная форма NO оказывает прямое токсическое действие на 

эндотелиальные клетки бронхов, сосудов, провоцирует процессы 

интерстициального роста и фиброза, усиливает процессы 

бронхоконстрикции, вазоспазма, оказывает отрицательное действие на 

миокард, вызывает геометрическое ремоделирование сердца.  

У больных детей с РОБ выявленный дисбаланс в NO-системе сыворотки 

крови значительно больше, чем у детей с ООБ. Возможно, это определяет 

особенности проявляемых различий в клиническом течении 

бронхообструктивного синдрома у детей с ООБ и РОБ. Можно полагать, что 

клиническая симптоматика развития бронхообструктивного синдрома у 

детей с ООБ и РОБ связана не только с увеличением уровня NO в сыворотке 

крови, но и с повышением концентрации ONO2ˉ. В настоящее время 

установлено, что патогенетическим фактором деструкции мембран и гибели 

клеток является ONO2ˉ. Поэтому, определение в крови, наряду с 
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общепринятыми лабораторными показателями, NO и ONO2ˉ у больных детей 

с ООБ и РОБ, может служить важным прогностическим критерием оценки 

дисфункции эндотелия как в организме в целом, так и в бронхиальном тракте 

легких в частности. 

Следует подчеркнуть, что со снижением уровня ONO2ˉ связывают 

достижение терапевтического эффекта при ряде патологических состояний, 

развившихся в легких, например, при бронхиальной астме, острых и 

затяжных пневмониях, туберкулезе, легочной гипертензии, септическом 

шоке. К сожалению, применяемые методы терапии малоэффективны в плане 

влияния на NO-систему в организме больных детей с ООБ и РОБ. 

Недостающим, восполняющим этот «пробел», эффектом обладает метод 

озонотерапии. Озонотерапия проявляется, в основном, подавлением 

активности іNOS, высвобождением фактора некроза опухоли (TNFα), 

стимулированием выработки β-интерферона ( iNF-β) и повышением 

активности натуральных киллеров (NK). Важным свойством озонотерапии 

является связывание и детоксикация ONO2ˉ, образование 

нитрозилированных комплексов при избытке в тканях NO, ускоренное 

выведение последнего через почки в виде токсичных соединений NO2ˉ и 

NO3ˉ - конечных продуктов метаболизма NO. В настоящее время, 

озонотерапия известна как качественный эффективный метод лечения 

тяжелых инфекционных заболеваний, токсических поражений при 

расстройствах микроциркуляции. Применение озона улучшает кислородный 

обмен в клетках, приводит к высоким иммуномодулирующим и 

бактерицидным эффектам, оказывает противогипоксическое действие. 

Респираторные эффекты озона проявляются повышением минутной 

вентиляции легких, дыхательного объема, восстановлением проходимости 

дыхательных путей. У детей с нарушением дыхания озонированные 

растворы, вводимые инфузионно, улучшают функции внешнего дыхания и 

функции сердца. Таким образом, озонированные растворы воздействуют на 

основные звенья патогенеза хронических бронхолегочных заболеваний. Все 
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это, несомненно, особенно важно при лечении больных детей с ООБ и РОБ. 

Стоит отметить, что озонотерапию лучше использовать в тех случаях, когда 

имеются признаки толерантности к проводимой общепринятой терапии у 

детей, страдающих бронхолегочной патологией. Имеются убедительные 

факты, что озонотерапия повышает эффективность традиционной терапии, 

предотвращает развитие токсических и побочных явлений, вызываемых 

целым рядом лекарственных средств, снижает толерантность бактерий и 

вирусов к антибиотикам. Кроме того, озонотерапия оказывает системное 

воздействие на организм, метаболические процессы в тканях, в том числе 

лечение и профилактику тканевой и гипоксической гипоксии – то есть на 

универсальные патогенетические звенья развития бронхообструктивного 

процесса в дыхательной системе. В связи с этим, являлось важным оценить 

лечебную эффективность метода озонотерапии, выявить особенности ее 

действия, определить ее место в комплексном лечении больных детей с ООБ 

и РОБ. 

Проведенные комплексные исследования показали, что назначение в 

курс лечения внутривенных инфузий водного раствора озона уже после 

первых суток приводит к улучшению клинического течения заболевания. У 

больных детей с ООБ и РОБ имело место более раннее, чем у детей с 

традиционным лечением, исчезновение лихорадки, прекращение выделений 

из носа и кашля, устранение симптомов интоксикации, гиперемии слизистой 

оболочки ротоглотки, одышки, хрипов и жесткого дыхания в легких. 

Одновременно отмечено улучшение в показателях цитокинового статуса, что 

подтверждалось снижением в сыворотке крови провоспалительных 

цитокинов - ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, βНОα. Со снижением уровня этих 

цитокинов мы связываем устранение таких клинических симптомов 

заболевания, особенно у детей с РОБ, как сухой кашель, субфебрильная 

температура, адинамия, лейкоцитоз, снижение СОЭ, уровня С-реактивного 

белка. При физикальном обследовании это проявлялось исчезновением 

свистящих, гудящих сухих и влажных хрипов, затяжного бронхиального 
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дыхания. Механизм исчезновения основных симптомов заболевания у детей 

с ООБ и РОБ, по-видимому, был обусловлен модулирующим эффектом озона 

на экспрессию исследовавшихся интерлейкинов и, связанное с этим, 

улучшение энергетического резерва в легочной ткани, и, возможно, 

созданием условий для снижения гипоксии в бронхоальвеолярной системе, 

минимизации гиперкапнии, разжижении консистенции бронхиального 

секрета, ликвидации множества имевшихся эмболий в мелких легочных 

сосудах, предотвращении развития ДВС-синдрома.  

Важное место в механизме раннего улучшения и клинического 

выздоровления детей с РОБ и ООБ при назначении им в комплексную 

терапию озона, было связано с его специфическим воздействием на 

нейтрофильный хемотаксический фактор, вызывающий 

трансэндотелиальную миграцию, повышение уровня цитоплазматического 

кальция, ответственных за реактивный кислородный метаболизм и 

нейтрофильную деградацию. Восстановление до уровня контроля ИЛ-1β и 

ИЛ-6 было важным фактором торможения секретируемых Т-клетками 

антител, клетками-продуцентами, фибробластами, макрофагами, 

моноцитами, клетками сосудистого эндотелия белков острой фазы 

воспаления, которые опосредуют лихорадочный ответ на эндотоксемию. 

Вместе с тем известно, что сам озон обладает свойством обезвреживать 

продукты жизнедеятельности бактерий и вирусов, вырабатываемые ими 

эндотоксины. Детоксикация интерлейкинов – токсинов эндогенного и 

экзогенного происхождения осуществляется путем стимулирования клетками 

эндотелия NO путем экспрессии іNOS. В связи с этим можно полагать, что 

более выраженное снижение интерлейкинов в крови больных детей с ООБ и 

РОБ в ранние сроки их лечения при назначении озона явилось одной из 

важных причин снижения активности НАДФН-зависимой НР, как одного из 

маркеров іNOS. Вместе с тем, в литературе появились сведения, что озон, 

воздействуя на эндотелиальную клетку, стимулирует еNOS и реципрокно 

ингибирует іNOS, а также разлагает ONO2ˉ до NO и NO3ˉ - менее токсичные 
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для организма соединения. Этот механизм больше связан с активацией 

озоном фермента супероксиддисмутазы – участвующего в детоксикации 

супероксиданион-радикала кислорода (O2ˉ), который в условиях тканевой 

гипоксии и высокой в ней концентрации NO образует ONO2ˉ. Снижение 

концентрации ONO2ˉ, активности НАДФН-зависимой НР, экспрессия NO 

создают условия восстановления активности еNOS – одного из главных 

компонентов регуляции эндотелиальной системы тонуса сосудов, сосудистой 

трофики и тканевого обмена с более ранним восстановлением NO-системы 

до уровня контроля при проведении озонотерапии. Это, вероятно, вызвано 

снижением токсического действия экспрессии ONO2ˉ, NO на миокард, как 

следствие снижения отрицательного инотропного их действия на сердечную 

мышцу, улучшения ее деятельности, устранения одышки, восстановления 

частоты сердечных сокращений. Под действием озона восстановление NO-

системы в организме больных детей с ООБ и РОБ, можно полагать, явилось 

важным фактором нормализации сосудистой проницаемости, уменьшения 

воспалительного отека, формирования и пролонгирования повышенной 

бронхоконстрикторной активности мышечного аппарата бронхов и 

воспалительной клеточной инфильтрации слизистой оболочки 

бронхиального дерева. Кроме того, нормализация уровня NO вследствие 

снижения стимулирования его образования под действием іNOS и цитокинов 

может увеличиваться активность еNOS и расти пул растворимой 

гуанилатциклазы, приводить к восстановлению соотношения цАМФ/цГМФ 

и, тем самым, снижать активацию адренорецепторов, обуславливающих 

констрикцию воздухоносных путей, снижение резистентности мембранных 

структур и восстановление их функций. Из установленного нами, 

традиционное комплексное лечение больных детей с ООБ и РОБ даже по 

завершению терапии не приводит к восстановлению до контрольных 

значений исследуемых показателей цитокинового статуса и NO-системы 

крови. 

Вместе с тем, наши данные о характере динамики изученных параметров 



80 

 

цитокинов и NO-системы на фоне традиционной терапии больных детей с 

ООБ и РОБ позволяют говорить о том, что комбинация базисного лечения с 

озонотерапией обладает возможностью не только улучшить состояние 

цитокинового статуса, но и восстановить функциональную активность NO-

системы и, тем самым, повысить эффективность лечения больных детей с 

ООБ и РОБ. 

Резюмируя, следует подчеркнуть, что из полученных результатов 

логично следует заключение о патогенетически обоснованной 

необходимости включения в традиционное лечение детей с тяжелыми 

формами ООБ и РОБ, курсовую озонотерапию. Предлагаемый способ 

озонотерапии детям с тяжелыми формами ООБ и РОБ следует считать 

эффективным, поскольку он сокращает сроки клинического течения 

заболевания, каскад иммунологических и биохимических реакций, лежащих 

в основе патогенеза ООБ и РОБ. Назначение озонотерапии является 

безопасным, хорошо переносится больными детьми с ООБ и РОБ и не 

приводит к развитию побочных и токсических эффектов.  

Таким образом, в основе формирования клинической симптоматики ООБ 

и РОБ у детей лежит возникновение инфекционного и аллергического 

воспаления в стенке бронхов, развитие которого связано с особенностями 

цитокинового статуса и степени нарушения NO-системы, обеспечения 

состояния эндотелиальной функции в бронхах, микроциркуляторном русле 

бронхоальвеолярной системы легких. Применение озонотерапии у детей с 

ООБ и РОБ способствует модуляции цитокинового статуса, восстановлению 

нарушенной NO-системы в крови больных детей с бронхообструктивным 

синдромом.  

Следовательно, высокая эффективность и безопасность озонотерапии 

позволяют рекомендовать данный метод в комплексном лечении ООБ и РОБ 

у детей. 
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