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Особое внимание уделяется атопическому дерматиту (АтД) как одному из наиболее ранних и частых клинических 
проявлений аллергии у детей. АтД — мультифакторное заболевание, развитие которого тесно связано с генетическими 
дефектами иммунного ответа и неблагоприятными воздействиями окружающей среды. Установлено, что действие 
этих факторов определяет темпы развития АтД, особенно у детей раннего возраста. Одним из таких факторов является 
нарушение микробиоты кишечника, которая играет существенную роль в становлении иммунной системы ребенка и 
обладает протективным действием в формировании атопии. Было показано, что у 80–95% больных АД отмечается дисбиоз 
кишечника, при этом наряду с дефицитом лактобактерий и бифидобактерий наблюдается избыточный рост стафилококка.
Применение современных молекулярно-генетических технологий позволило получить достаточно полные представления 
о числе, генетической неоднородности и сложности бактериальных компонентов микробиоты кишечника, в то время как 
клинические исследования показали значимость ее взаимодействий с организмом-хозяином в формировании различных 
форм патологии. Установлено, что микробиота кишечника человека является эволюционно сложившейся совокупностью 
микроорганизмов, существующей как сбалансированная микроэкологическая система, в которой симбионтная 
микрофлора находится в динамическом равновесии, формирует микробные ассоциации, занимающие в ней определенную 
экологическую нишу, и относится к важнейшим факторам, влияющим на здоровье человека.
Кишечная микробиота, возможно, влияет на этиопатогенез, но точный механизм ее действия до сих пор неясен. Это 
живые микроорганизмы с иммуномодулирующим действием, которые стимулируют цитокины Th1 и подавляют ответ 
Th2. Наиболее часто используемые пробиотики являются частью кишечной микрофлоры, включая лактобациллы, 
бифидобактерии и энтерококки.
Цель данной статьи: систематизировать имеющуюся на сегодняшний день информацию о влиянии состава микрофлоры 
кишечника на иммунопатогенез атопического дерматита.
Ключевые слова: атопический дерматит, иммунопатогенез, микробиота кишечника, пробиотики.
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ВВЕДЕНИЕ
Атопический дерматит (АтД) представляет 

собой хроническое воспаление кожи, в основе ко-
торого лежат иммунные механизмы, клинически 
характеризующееся зудом, сухостью кожи и вы-
сыпаниями [1].

АтД одно из самых распространенных аллерги-
ческих заболеваний, которое встречается во всех 
странах, у лиц обоего пола и в разных возрастных 
группах. К настоящему времени распространен-
ность АтД в Европе составляет 15,6 %, в США — 
17,2 %, в Японии — 24 %, в России — 30–35 % [2].

Воспаление и зуд кожи, косметические дефек-
ты, нарушения сна существенно снижают каче-
ство жизни пациента, являются психофизиологи-
ческим бременем не только для него, но и для всех 
членов семьи. Кроме того, АтД является первым 
проявлением «аллергического марша» и  значи-
мым фактором риска развития аллергического 
ринита (АР) и бронхиальной астмы (БА) у детей 
в будущем [3].

Молекулярные исследования, проведенные 
в последние годы, способствовали созданию но-
вой концепции патогенеза АтД, включающей 
триаду ведущих механизмов: генетическая пред-
расположенность к атопии, нарушения целостно-

сти эпидермального барьера и каскад иммунных 
реакций, реализующих аллергическое воспаление 
в коже [4].

В последнее время ученые пытаются устано-
вить значимость нарушений микробиоты кишеч-
ника как облигатных факторов, определяющих 
темпы развития АтД, особенно у  детей раннего 
возраста [5].

Микробиом кишечника играет существенную 
роль в  становлении иммунной системы ребенка 
и обладает протективным действием при формиро-
вании атопии [6]. Так, установлено, что у 80–95 % 
больных АтД отмечаются нарушения микробиоты 
кишечника, при этом наряду с дефицитом лакто-
бактерий и  бифидобактерий наблюдается избы-
точный рост Staphylococcus aureus, E. Coli с изме-
ненными свойствами, грибов рода Candida и др., 
что в свою очередь приводит к повышенной коло-
низации Staphylococcus аureus. Колонизация золо-
тистым стафилококком и наличие грибковой ин-
фекции (Candida albicans) способствуют активации 
Тh17, что увеличивает тяжесть течения АтД [7].

Состав и  численность кишечной микробио-
ты зависят от отдела пищеварительного тракта. 
В желудке обнаруживают представителей родов 
Lactobacillus, Stomatococcus, Sarcina. В двенадца-

Zhestkov Alexander Viktorovich, MD, PhD, Professor, Chief of Department of Microbiology, Immunology and Allergology Samara 
State Medical University,  ORCID ID 0000-0002-3960-830X, email: avzhestkov2015@yandex.ru.
Pobezhimova Olga Olegovna, graduate student of department of the general and clinical microbiology, allergology and immunology 
Samara State Medical University, ORCID ID 0000-0001-9593-4807, email: ImmunologSamara888@yandex.ru.

Particular attention is paid to atopic dermatitis (AD) as one of the earliest and most frequent clinical manifestations of allergy 
in children. AD is a multifactorial disease, the development of which is closely related to genetic defects in the immune response 
and adverse environmental influences. It was found that the action of these factors determines the rate of development of AD, 
especially in young children. One of these factors is a violation of the intestinal microbiota, which plays an essential role in the 
development of the child’s immune system and has a protective effect in the formation of atopy. It has been shown that 80-95% of 
patients with AD have intestinal dysbiosis, while, along with a deficiency of lactobacilli and bifidobacteria, there is an excessive 
growth of Staphilococcus.
The use of modern molecular genetics technologies made it possible to obtain a fairly complete understanding of the number, ge-
netic heterogeneity and complexity of the bacterial components of the intestinal microbiota, while clinical studies have shown the 
importance of its interactions with the host organism in the formation of various forms of pathology. It has been established that the 
human intestinal microbiota is an evolutionary set of microorganisms that exists as a balanced microecological system in which the 
symbiotic microflora is in dynamic equilibrium, forms microbial associations that occupy a certain ecological niche in it, and is one of 
the most important factors affecting human health.
The gut microbiota plays an important role in the pathogenesis of atopic dermatitis, which causes immunosuppression, but the exact 
mechanism of its action is still unclear. It is widely known that probiotics act on the immune system. These are living microorganisms 
with immunomodulatory effects that stimulate Th1 cytokines and suppress Th2 responses, which are being investigated for the treat-
ment of several diseases. The most commonly used probiotics are part of the intestinal microflora such as lactobacilli, bifidobacteria and 
enterococci.
The purpose of this article: to systematize the information available today on the influence of the composition of the intestinal 
microflora on the immunopathogenesis of atopic dermatitis.
Keywords: atopic dermatitis, immunopathogenesis, intestinal microbiota, probiotics.
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типерстной кишке количество микроорганизмов 
не превышает 105 клеток на 1 мл содержимого, 
а видовой состав представлен лактобактериями, 
бифидобактериями, бактероидами, энтерококка-
ми, дрожжеподобными грибами. В тонкой кишке 
численность микроорганизмов колеблется от 104 
до 107 клеток на 1 мл содержимого кишки. Ми-
кробиота толстой кишки представлена в основном 
анаэробными бактериями  — общее количество 
анаэробов достигает 1013 клеток на 1 мл содер-
жимого кишки, что составляет почти 90 % всех 
микроорганизмов в толстой кишке, которые пред-
ставлены кишечной палочкой с нормальными 
ферментативными свойствами, бифидобактери-
ями и лактобактериями [8]. Последние научные 
данные свидетельствуют о  том, что лактобакте-
рии обеспечивают колониальную резистентность 
биотопа, выделяют бактериоцины, препятствуют 
колонизации патогенной и подавляют размноже-
ние условно-патогенной флоры. При этом преоб-
ладают виды Lactobacillus plantarum, L. rhamnosus, 
L. fermentum, L. casei, L. brevis, Bifidobacterium 
longum, B. adolescentis, B. bifidum [9].

По локализации различают пристеночную 
(мукозную) и  внутрипросветную микрофлору. 
Пристеночной микрофлоры в 6 раз больше, чем 
внутрипросветной. Аэробные бактерии составля-
ют сопутствующую (факультативную) микрофло-
ру толстой кишки, а стафилококки, клостридии, 
протей, грибы рода Candida — остаточную (тран-
зиторную). На факультативную микрофлору при-
ходится 9,5 %, на транзиторную — 0,5 % микроор-
ганизмов [10].

Микробиота кишечника и  ее компоненты 
(липополисахариды, пептидогликаны, суперан-
тигены, бактериальные ДНК) способны стиму-
лировать врожденный и адаптивный иммунитет, 
иммунную защиту и ограничивать развитие воспа-
лительных реакций. При этом реализуется особый 
тип регуляции экспрессии генов бактерий, завися-
щий от плотности их популяции, так называемая 
«Чувство кворума» (Quorum Sensing (QS)). С по-
мощью сигнальных молекул QS систем происхо-
дит межклеточная коммуникация бактерий в по-
пуляциях, обеспечивающая координированный 
ответ бактерий на изменение условий среды [11].

Кишечная микрофлора играет ключевую роль 
в формировании и функционировании иммунной 
системы, влияя на течение иммунопатологиче-
ских процессов во всех органах и тканях [12].

Известно, что многочисленные бактерии, насе-
ляющие кишечник, в частности Bacteroides fragilis, 
Faecalis bacterium prausnitzii, и бактерии, принад-
лежащие к  кластерам Clostridium IV и  XI, через 
различные механизмы оказывают модулирующее 
влияние на иммунокомпетентные клетки, про-
дуцирующие про- и противовоспалительные ци-
токины, в различных органах и тканях, включая 
кожу [13].

Продуцируемые кишечными бактериями ко-
роткоцепочечные жирные кислоты (КЖК), осо-
бенно бутират, подавляют иммунные реакции, 
снижая пролиферацию клеток, синтезирующих 
провоспалительные цитокины, их миграцию и ад-
гезию. За счет торможения гистондеацетилазы 
и инактивации передачи сигналов NF-κBКЖК ре-
гулируют как активацию, так и апоптоз иммунных 
клеток. С другой стороны, ингибирование гистон-
деацетилазы способствует пролиферации регуля-
торных клеток, участвующих в различных физио-
логических процессах в коже, включая регуляцию 
роста волосяного фолликула, дифференцировку 
клеток и заживление ран. Также показано, что ки-
шечный микробиоценоз может определять физи-
ологические и патологические процессы в коже, 
регулируя иммунный ответ через транслокацию 
кишечных бактерий и их метаболитов непосред-
ственно в кожу. В случае повышения проницаемо-
сти кишечных барьеров находящиеся там бакте-
рии, а также их метаболиты попадают в кровоток, 
достигают кожи и могут влиять на ее гомеостаз 
[14].

Кишечный микробиом, существенно влияет на 
микробиом кожи. КЖК, синтезируемые кишеч-
ной микрофлорой, в частности пропионат, ацетат 
и бутират, играют ключевую роль в определении 
микробиомного профиля кожи, влияя на меха-
низмы иммунной защиты. Микроорганизмы рода 
Propionibacterium, например, способны в  значи-
тельных количествах продуцировать КЖК, преи-
мущественно ацетат и пропионат, которые, в свою 
очередь, проявляют выраженный антимикробный 
эффект в  коже в  отношении наиболее распро-
страненных штаммов метициллин-резистентного 
Staphylococcus aureus. В то же время Staphylococcus 
epidermidis и Propion ibacterium acnes, хорошо изу-
ченные кожные комменсальные микроорганизмы, 
в меньшей степени подвержены влиянию КЖК по 
сравнению с  другими представителями кожной 
микрофлоры [15].
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В  ряде исследований была продемонстриро-
вана связь между нарушением состава кишеч-
ной микрофлоры (кишечным дисбиозом) и АтД. 
В частности, применение метагеномного анали-
за образцов стула у пациентов с АтД продемон-
стрировало значительное снижение численности 
F. prausnitziiу этих больных по сравнению с кон-
трольной группой. Параллельно наблюдалось 
снижение продукции КЖК кишечной микрофло-
рой у  пациентов с  АтД. Авторы подчеркивают 
наличие связи между уменьшением численности 
F. prausnitzii, с одной стороны, и нарушением эпи-
телиального барьера и  вторично возникающим 
воспалением — с другой. В свою очередь, наруше-
ние кишечного барьера на фоне дисбиоза способ-
ствует проникновению антигенов, микробов и их 
токсинов в кровоток и взаимодействию их с тка-
нями-мишенями, включая кожу, где они запуска-
ют или усиливают иммунные реакции, приводя-
щие к дальнейшему повреждению тканей [16].

В последние годы появились дополнительные 
данные о благоприятном влиянии изменения со-
става микробиоты кишечника на течение АтД, пу-
тем добавления к лечению пробиотиков [17].

Пробиотики модулируют общий микробиом 
и иммунный статус, улучшая кишечный барьер; 
эти эффекты могут быть ответственны за сниже-
ние тяжести аллергических явлений и атопиче-
ского дерматита [18].

Пробиотик  — это функциональный пищевой 
ингредиент в виде полезных для человека непато-
генных и нетоксикогенных живых микроорганиз-
мов, обеспечивающий при систематическом упо-
треблении впищув виде препаратов или в составе 
пищевых продуктов благоприятное воздействие 
на организм человека в результате нормализации 
состава и повышения биологической активности 
нормальноймикрофлоры кишечника.

Наиболее сильные доказательства их эффек-
тивности связаны с использованием пробиотиков 
для улучшения функционирования кишечника 
и стимулирования иммунной системы [19].

Пробиотики действуют на экосистему ЖКТ, 
влияя на иммунные механизмы в слизистой обо-
лочке, взаимодействуя с  симбиотическими или 
потенциально патогенными микробами, генери-
руя продукты метаболического обмена и комму-
ницируя с клетками хозяина посредством хими-
ческих сигналов. Эти механизмы могут приводить 
к  антагонизму с  потенциальными патогенами, 

улучшению среды ЖКТ, укреплению желудоч-
но-кишечного барьера, отрицательной обратной 
связи с воспалением и обратной связи с иммун-
ным ответом на антигенные вызовы. Предположи-
тельно именно эти феномены дают положитель-
ные эффекты, включающие снижение частоты 
и тяжести диареи, при которой пробиотики при-
меняются чаще всего [20].

Иммунологические эффекты пробиотиков:
•	 активируют локальные макрофаги, повышая 

презентацию антигена В-лимфоцитам и повы-
шая продукцию секреторного иммуноглобули-
на А как местно, так и системно;

•	 модулируют цитокиновый профиль;
•	 вызывают толерантность к  пищевым антиге-

нам.
Неиммунологические эффекты пробиотиков:

•	 способствуют пищеварению и конкурируют за 
питательные вещества с патогенами;

•	 изменяют местное pH для создания неблаго-
приятной местной окружающей среды для па-
тогенов;

•	 вырабатывают бактериоцины для ингибирова-
ния патогенов;

•	 уничтожают супероксидные радикалы;
•	 стимулируют эпителиальную продукцию му-

цина;
•	 усиливают кишечную барьерную функцию;
•	 конкурируют с патогенами за адгезию;
•	 модифицируют исходящие из патогенов токси-

ны [21].
На сегодняшний день фармакологическое ле-

чение атопического дерматита далеко от идеала, 
имеет ряд ограничений и постоянно требует но-
вых подходов. Теория о том, что соответствующая 
колонизация кишечными бактериями в младен-
честве влияет на развитие иммунной системы, 
подтолкнула к  многочисленным клиническим 
испытаниям, в которых оценивалась эффектив-
ность добавок с пробиотиками для профилактики 
и лечения АтД у детей [22].

Исчерпывающие доказательства полезности 
пробиотиков отсутствуют, а имеющиеся результа-
ты исследований противоречивы. Лечение атопи-
ческого дерматита пробиотиками широко изуча-
ется также спротиворечивыми результатами [23].

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
По заключению Американской гастроэнтеро-

логической ассоциации (AGA), в настоящее вре-
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мя отсутствуют доказательства эффективности 
применения пробиотиков для лечения диареи 
путешественников, для поддержания здоровья 
полости рта, для профилактики и лечения экземы 
и других заболеваний кожи, а также для лечения 
урологических заболеваний, поддержания микро-
флоры влагалища, а также для предотвращения 
аллергии у детей и взрослых [24].

По данным ученых N. B. Rutten и D. M. Gorissen 
с  соавт. (2015), перинатальный прием пробио-
тической смеси, состоящей из B. bifidumW23, 
B. lactisW52 и  Lc. LactisW58, детьми с  высоким 
риском атопического заболевания оказывал не-
значительное влияние на состав кишечной ми-
кробиоты в течение периода приема добавок. Ни-
каких длительных различий выявлено не было. 
Независимо от вмешательства или статуса атопи-
ческого заболевания у детей с течением времени 
наблюдалась общая микробиота, определяемая 
возрастом, которая продолжала развиваться меж-
ду двумя и шестью годами [25].

В результате определения клинического эф-
фекта пробиотиков прилечении АтД у детей уче-
ными Mutong Zhao, Chunping Shen, Lin Ma (2017) 
был сделан вывод, что пробиотики могут быть ва-
риантом лечения АтД, особенно при умеренной 
и  тяжелой степени тяжести заболевания. Лече-
ние смесью различных видов бактерий или видов 
Lactobacillus показало бόльшую пользу, чем лече-
ние только видами Bifidobacterium [26].

В результате 5 рандомизированных контроли-
руемых испытаний, на предмет необходимости 
участия пробиотиков в  лечении АтД, учеными 
Anisa Z. Zaidi, Sophie E. Moore, Sandra G. Ocala 
(2021) был сделан общий вывод, что из всех вклю-
ченных исследований 4 не показали клинически 
значимых улучшений в  использовании пробио-
тиков для лечения экземы у детей, поскольку они 
не прошли минимальную клинически значимую 
разницу (MCID) тяжести экземы, определенную 
с помощью SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis). 
Добавление пробиотиков при лечении АтД у детей 
не показывает клинически значимых различий по 
сравнению со стандартным лечением в снижении 
тяжести АтД [27].

По мнению ученых Emilia Rusu, Georgiana 
Enake и  соавт. (2019), пробиотики необходимо 
добавлять к основному лечению АтД. Для види-
мого положительного результата от лечения про-
биотиками необходимо их принимать в течение 

не менее 8 недель. Прием пробиотиков улучшает 
кишечный барьер, в результате чего снижается ки-
шечная проницаемость, улучшается состав обще-
го микробиома и как следствие этого усиливается 
иммунный статус у  больных АтД. Пробиотики 
ответственны за уменьшение аллергических яв-
лений и тяжести атопического дерматита [28].

Ученые Wen Jiang, Bing Ni и соавт. (2020) счи-
тают, что вмешательства с пробиотиками потен-
циально снижают частоту и облегчают симптомы 
АтД у  детей, особенно при лечении младенцев 
и  детей в  возрасте ≥1  года с  АтД. Вмешатель-
ства с использованием пробиотиков смешанного 
штамма, как правило, имеют лучший профилак-
тический и лечебный эффект. Оказалось, что про-
биотики, вводимые только младенцам, оказывают 
отрицательный профилактический эффект. Раз-
личная продолжительность вмешательства также 
может повлиять на клинические результаты [29].

В соответствии с мнением ученых Julio Plaza 
Diaz, Francisco Javier Ruiz-Ojeda, Mercedes Gil 
Campos, Angel Gil (2019), развитие иммунной 
системы ребенка имеет тенденцию быть направ-
ленным на фенотип T-helper 2 (Th2) у младенцев.
Чтобы предотвратить развитие детских аллер-
гических/атопических заболеваний, незрелые 
Th2-доминантные неонатальные реакции должны 
подвергаться созреванию, обусловленному окру-
жающей средой, через микробный контакт в ран-
нем постнатальном периоде. Молочнокислые 
бактерии и  бифидобактерии чаще встречаются 
в составе кишечной флоры неаллергенных детей. 
Эпидемиологические данные также показали, 
что у детей с атопией кишечная флора отличает-
ся от здоровых детей. Пробиотики — это живые 
микробы, способствующие укреплению здоровья, 
которые могут изменять популяции кишечных 
микробов таким образом, чтобы приносить поль-
зу хозяину; обнаружено, что повышенное при-
сутствие пробиотических бактерий в  кишечной 
микробиоте коррелирует с  защитой от атопии.
Необходимо рекомендовать добавление пробио-
тиков в  пищу для профилактики и  лечения ал-
лергических заболеваний, особенно атопического 
дерматита. Прием пробиотиков приводит кклини-
ческим улучшениям, особенно при аллергическом 
рините и IgE-сенсибилизированном АтД [30].

Ученые Christine Zone, Mark Underwood (2018) 
полагают, что колонизация кишечника новоро-
жденного полезными бактериями важна для соз-
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дания и поддержания слизистого барьера, таким 
образом, защищая новорожденного от кишечных 
патогенов, местного и системного воспаления. На 
микробиом новорожденного влияют диета мла-
денца, окружающая среда и микробиом матери. 
Дисбиоз во время беременности увеличивает риск 
преэклампсии, диабета, инфекции, преждевремен-
ных родов и более поздней детской атопии. Дис-
бактериоз кишечника новорожденных играет важ-
ную роль в возникновении колик у доношенных 
детей, в болезненных процессах, от которых стра-
дают недоношенные дети, включая некротический 
энтероколит и сепсис, а также в отдаленных ис-
ходах новорожденных. Назначение энтеральных 
пребиотиков, пробиотиков и синбиотиков во вре-
мя беременности, кормления грудью и  новоро-
жденным необходимо для поддержания баланса 
общего микробиома, улучшения иммунного ста-
туса и снижения вероятности возникновенияАтД 
у детей [31].

По мнению ученых Monika Marcinkowska, 
Agnieszka Zagorska и  соавт. (2018), у  детей, по-
лучающих пробиотики, в ответ на введение энте-
ротоксина β-стафилококка отмечается снижение 
выработки IL‑5 и TGF-β и низкие ответы IL‑10 
на введение столбнячного анатоксина. Однако не 
выявляется значительного воздействия пробио-
тиков на ответы Т-хелперных клеток типа 1 (Th1) 
или типа 2 (Th2) на аллергены или другие стиму-
лы. Единственные другие наблюдаемые эффекты 
от приема пробиотиков заключаются в снижении 
чувствительности TNF-α и  IL‑10 к  клещам до-
машней пыли [32].

Lin Li, Zhen Han и соавт. (2019) пришли к вы-
воду, что добавление пробиотиков как в  прена-
тальном, так и в послеродовом периоде снижает 

частоту возникновения АтД у младенцев и детей. 
Наши результаты показывают, что начало лечения 
пробиотиками во время беременности и продол-
жение в течение первых 6 месяцев жизни младен-
ца полезно для снижения риска возникновения 
АтД и для уменьшения клинических проявлений, 
степени тяжести и частоты рецидивов АтД [33].

ВЫВОДЫ
1)	Атопический дерматит (АтД) представляет со-

бой хроническое, наследственно обусловленное 
аллергическое воспаление кожи, в основе кото-
рого лежат генетическая предрасположенность 
к атопии, нарушения целостности эпидермаль-
ного барьера и каскад иммунных реакций, реа-
лизующих аллергическое воспаление в коже.

2)	Кишечная микрофлора играет ключевую роль 
в формировании и функционировании иммун-
ной системы, влияя на течение иммунопатоло-
гических процессов во всех органах и тканях.

3)	Нарушение кишечного барьера на фоне дисби-
оза способствует проникновению антигенов, 
микробов и их токсинов в кровоток и взаимо-
действию их с  тканями-мишенями, включая 
кожу, где они запускают или усиливают им-
мунные реакции, приводящие к дальнейшему 
повреждению тканей.

4)	Использование пробиотических добавок может 
изменить состав кишечной флоры детей, впо-
следствии модулируя реактивность иммунной 
системы.

5)	Эффекты введения пробиотиков для профи-
лактики/лечения аллергических заболеваний 
и,  в  частности, АтД все еще противоречивы, 
и потому нельзя дать окончательных рекомен-
даций.
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Актуальность. Гипоксически-ишемическое повреждение ЦНС сопровождается гиперпродукцией провоспалительных 
интерлейкинов у новорожденных. Перинатальные воспалительные реакции способствуют формированию неблагоприятных 
исходов.
Методы исследования. Анализ цитокинового профиля в сыворотке крови выполнен у 45 доношенных новорожденных 
методом твердофазного иммуноферментного анализа в течение 4–96 ч. после рождения. У 32 детей определялись признаки 
ГИЭ 2 ст., у 13 — ГИЭ 3 ст. Неблагоприятные неврологические последствия сформировались у 47,4 % детей.
Результаты исследования. Выявлено повышение уровней ИЛ‑1β — 17,7 [13,6; 25,4] и ИЛ‑6–35,2 [24,9; 45,0] у новорожденных 
с ГИЭ. Установлено существенное увеличение провоспалительных цитокинов у пациентов с неблагоприятными исходами 
по сравнению с благоприятными. При прогнозировании инвалидизирующих последствий ГИЭ установлена высокая 
предсказательная ценность для ИЛ‑1β и ИЛ‑6.
Заключение. У новорожденных с гипоксически-ишемической энцефалопатией наблюдается увеличение ИЛ‑1β и ИЛ‑6 
в сыворотке крови. В качестве предикторов инвалидизирующих последствий ГИЭ целесообразно использовать увеличение 
ИЛ‑1β >19,4 пг/мл (OR=12,80; 95 % CI: 2,90–56,58) и ИЛ‑6 >40,1 пг/мл (OR=11,33; 95 % CI: 2,46–52,15). 
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Research results. Revealed an increase in the levels of IL1β — 17,7 [13,6; 25,4] and IL6 35,2 [24,9; 45,0] in newborns with HIE. 
A significant increase in pro-inflammatory cytokines was found in patients with unfavorable outcomes compared with favorable 
ones. When predicting the disabling consequences of DIE, a high predictive value was established for IL1β and IL6.
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ВВЕДЕНИЕ
Гипоксически-ишемическое поражение ЦНС 

является серьезной причиной перинатальной за-
болеваемости и смертности, а также неврологи-
ческих нарушений у выживших детей [1, 2, 3, 4]. 
В современных исследованиях показана ведущая 
роль иммунной системы в патогенезе перинаталь-
ных поражений ЦНС [1, 2, 3, 4]. Развитие воспа-
лительного ответа, инициированного гипокси-
чески-ишемической травмой, характеризуется 
заметной активацией резидентных иммунных 
клеток, микроглии и периферических лейкоцитов, 
а также увеличением синтеза провоспалительных 

цитокинов, способствующих развитию деструк-
тивных процессов в ЦНС [1, 4, 5].

Показано, что цитокины могут увеличивать 
и  уменьшать степень ишемического поврежде-
ния головного мозга, определена нейродеструк-
тивная роль ИЛ‑1, ИЛ‑6, ИЛ‑8, ИЛ‑18, ФНО-α 
[2, 6, 7]. Установлено, что показатели отдельных 
интерлейкинов положительно коррелируют со 
степенью тяжести гипоксически-ишемической 
энцефалопатии и  могут использоваться в  каче-
стве ранних биомаркеров для диагностики цере-
бральных повреждений у новорожденных высо-
кого риска [8].
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Цель: определить прогностическую ценность про-
воспалительных интерлейкинов у новорожденных 
с гипоксически-ишемическим поражением ЦНС.

При выполнении исследования нами были по-
ставлены вопросы:
1.	 Изменяется ли содержание провоспалительных 

интерлейкинов у новорожденных с гипоксиче-
ски-ишемическим поражением ЦНС?

2.	 Являются ли показатели ИЛ‑1β, ИЛ‑6, ИЛ‑8 
и ИЛ‑18 предикто6рами неблагоприятных не-
врологических исходов при гипоксически-ише-
мической энцефалопатии? 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проспективный когортный анализ цитокино-
вых профилей проведен у  45 детей, рожденных 
в ГБУ «Родильный дом» (г. Грозный) с признака-
ми гипоксически-ишемического поражения ЦНС 
в  2019–2020 гг. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом. Получено информи-
рованное согласие от родителей. В исследование 
включены дети с умеренной и тяжелой гипоксиче-
ски-ишемической энцефалопатией, гестационным 
возрастом ≥36 недель, весом ≥2000 г. Из исследо-
вания исключены новорожденные с  признаками 
внутриутробной инфекции, генетически обуслов-
ленными заболеваниями, пороками развития, ме-
таболическими нарушениями.

Диагноз гипоксически-ишемической энцефа-
лопатии устанавливали при наличии не менее 3-х 
критериев: проявления дистресса плода (патологи-
ческий характер сердцебиений, мекониальный ха-
рактер околоплодных вод), потребность в респира-
торной поддержке методом ИВЛ в родильном зале 
не менее 5 минут, оценка по шкале Апгар 0–3 балла 
на 1-й минуте, показатели pH<7,1 и (или) BE<–
16 — при первом анализе КОС в артериальной кро-
ви, клинические симптомы неонатальной энцефа-
лопатии (судороги, нарушение мышечного тонуса, 
рефлексов, сознания), признаки полиорганной не-
достаточности [9]. Определение кислотно-основ-
ного состояния (дефицит буферных оснований BE, 
лактат, pH крови) выполняли на биохимическом 
анализаторе GEM Premier 3500 (Instrumentation 
Laboratory, США). В соответствии с клинической 
классификацией гипоксически-ишемической эн-
цефалопатии (Sarnat H. B., Sarnat M. S., 1976) [10] 
в группу ГИЭ 2 ст. включены 32 ребенка, ГИЭ 3 
ст.— 13. В контрольную группу вошли 50 здоровых 

новорожденных детей, обследованных в связи с фи-
зиологической желтухой, сопоставимых с больны-
ми детьми по массе тела и гестационному возрасту.

Дети наблюдались неврологом в неонатальном 
и младенческом периодах, в дальнейшем — в амбу-
латорно-поликлинических условиях и стационаре 
с периодичностью 1 раз в 1–3 месяца в зависимо-
сти от степени тяжести ГИЭ. Оценку неврологи-
ческих исходов проводили в возрасте 18 месяцев 
на базе психоневрологического отделения ГБУ 
«РДКБ им. Е. П. Глинки» (Грозный). Динамику 
психомоторного развития оценивали с помощью 
коэффициентов моторного развития — MQ (Motor 
quotient) и  интеллектуального развития ребен-
ка — DQ (Developmental quotient) [9]. Из 45 ново-
рожденных, включенных в исследование, резиду-
альные исходы удалось оценить у 38 детей. Трое 
детей умерли, четверо оказались недоступными 
для наблюдения. В зависимости от клинического 
исхода пациенты были разделены на группы: БИ — 
благоприятный исход, НИ  — неблагоприятный 
неврологический исход или смерть. Под неблаго-
приятным неврологическим исходом понимали за-
держку психомоторного развития с показателями 
DQ <75 %, MQ <70 % развитие микро- или гидро-
цефалии, глухоты, слепоты, эпилепсии, детского 
церебрального паралича.

Количественное определение цитокинов 
(ИЛ‑1β, ИЛ‑8, ИЛ‑17, ИЛ‑10) в сыворотке крови 
выполняли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием коммерческих 
тест-систем «Вектор-Бест» в  соответствии с  ин-
струкцией производителя. Образцы крови собира-
ли в течение 4–96 часов после рождения, центрифу-
гировали 10 минут при 3000 об/мин. Супернатанты 
хранили при –20 °C. Исследование проводилось на 
базе ФКУЗ «Ставропольский противочумный ин-
ститут Роспотребнадзора», научно-производствен-
ной лаборатории препаратов для диагностики осо-
бо опасных и других инфекций.

Статистический анализ результатов выполняли 
с помощью программ «Attestat 10.5.1», «Statistica 
SPSS», «Primer of Biostat 4,0». Количественные 
значения данных представляли в  виде медианы 
и интерквантильного (25 и 75 процентили) размаха 
(Me (Q1-Q)). Для анализа межгрупповых различий 
применяли критерии Манна — Уитни, Ньюмена — 
Кейлса, Данна. Достоверность различий качествен-
ных признаков оценивали с помощью коэффициен-
та ранговой корреляции Спирмена. Степень риска 
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	Таблица 1.	 Характеристика новорожденных детей с гипоксически-ишемической энцефалопатией 
	 Table 1.	 Characteristics of newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy

Показатели ГИЭ  
(n=45)

Контрольная группа 
(n=50)

P

Гендерный состав  
(мальчики/девочки) 33/12 (73,3%/28,1%) 29/21 (58%/42%) P=0,118

Масса при рождении (г) 3100 (2290; 3495) 3150 (2290; 3495) P=0,828

ОША, 1-я минута 4 (4; 5) 9 (8; 9) P=0,0001

ОША, 5-я минута 5 (5; 6) 9 (9; 9) P=0,0008

Угнетение 93,3% – P=0,01

Судороги 75,6% – P=0,01

Брадикардия 40% – P=0,01

pH крови 7,05 (6,96; 7,15) 7,37 (7,32; 7,44) P=0,0001

pCO2 (мм. рт. ст) 60,7 (60,1; 66,2) 39,0 (36,3; 42,1) P=0,0001

Дефицит BE (ммоль/л) −12 (−14; −9,6) −1,9 (−4,1; 1,05) P=0,0001

Лактат (ммоль/л) 5,2 (4,25; 7,10) 1,44 (0,76; 2,02) P=0,0009

Примечание. ГИЭ — гипоксически-ишемическая энцефалопатия, ОША — оценка по шкале Апгар, P — статистическая значимость различий между 
группами (критерий χ2, Манна — Уитни). 

развития неблагоприятного неврологического ис-
хода оценивали по величине отношения шансов 
(OR). Диагностическую ценность признаков опре-
деляли их чувствительностью, специфичностью, 
положительной и отрицательной предсказательной 
ценностью. ROC-анализ использовали для опреде-
ления концентрации интерлейкинов с оптималь-
ной предикторной ценностью в отношении опре-
деленного клинического исхода. Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У новорожденных с тяжелыми и среднетяжелы-

ми формами ГИЭ регистрировались статистически 
значимые изменения оценки по шкале Апгар на 1-й 
и 5-й минутах, симптомы угнетения (93,3 %), судо-
роги (75,6 %), брадикардия (40 %), низкие показа-
тели pH крови увеличение парциального давления 
углекислого газа, лактата, дефицит оснований.

Уровень летальности составил 6,3 %. Неблаго-
приятные неврологические последствия к 18 меся-
цам формировались у 47,4 % детей в виде задержки 
психомоторного и речевого развития (47,4 %), ги-
дроцефалии (7,9 %), микроцефалии (2,6 %), эпи-
синдрома (13,6 %), потери слуха (5,3 %), зрения 
(2,6 %), детского церебрального паралича (10,5 %).   

Установлено увеличение показателей ИЛ‑1β 
у новорожденных с ГИЭ, более выраженное при тя-
желой форме заболевания (рис. 1а) и неблагопри-
ятных неврологических исходах (рис. 2а). Выявле-
ны корреляционные взаимосвязи между уровнем 

ИЛ‑1β и клинико-лабораторными показателями, 
такими как оценка по шкале Апгар на 5-й минуте 
(rs= –0,31, p=0,01) и pH крови (rs= –0,46, p=0,001).     

Известно, что ИЛ‑1β синтезируется активиро-
ванными макрофагами и кератиноцитами, способ-
ствует экспрессии молекул адгезии, хемотаксису 
нейтрофильных гранулоцитов, моноцитов и лим-
фоцитов, стимулирует выработку других провоспа-
лительных интерлейкинов — ИФ-ɤ, ИЛ‑6, ФНО-α 
[11]. В исследовании Szpecht D. с соавт. показано 
увеличение сывороточного ИЛ‑1β при церебраль-
ной ишемии с  перивентрикулярной лейкомаля-
цией и внутрижелудочковыми кровоизлияниями 
[12]. Выявлено наличие взаимосвязи между высо-
ким уровнем ИЛ‑1β и неблагоприятными невроло-
гическими исходами — формированием ДЦП [13, 
14], вентрикуломегалии [15, 16], микроцефалии 
[13, 16], эписиндрома [17], нарушениями моторно-
го, когнитивного, языкового и социального разви-
тия [13, 14, 15, 16], что совпадает с полученными 
нами данными.

При определении ИЛ‑6 отмечено его увеличе-
ние в сыворотке крови как при ГИЭ 2, так и ГИЭ 
3 ст. Наиболее высокие показатели определены 
у младенцев с ГИЭ 3 ст. — 72,7 [35,6; 93,4] пкг/л 
(рис. 1b). Выявлены корреляции между уровнем 
ИЛ‑6 и  оценкой по шкале Апгар на 5-й минуте 
(rs= –0,44, p=0,002), pH крови (rs=–0,65, p=0,001), 
дефицитом оснований BE (rs=–0,47, p=0,001). Уста-
новлена зависимость между уровнем ИЛ‑6 и небла-
гоприятным неврологическим исходом (рис. 2b).
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Принято считать, что ИЛ‑6 является ранним 
маркером воспаления, достигающим пиковых 
уровней уже через несколько часов после хими-
ческого и механического повреждения тканей [6]. 
Существует мнение, что ИЛ‑6 играет двоякую роль 
при гипоксически-ишемическом повреждении го-
ловного мозга, действуя как медиатор воспаления 
в острой фазе и как нейротрофический фактор в от-
даленном периоде [2]. В ряде масштабных иссле-
дований показано увеличение ИЛ‑6 в сыворотке 
крови у новорожденных с церебральной ишемией 
[2, 12]. Сообщалось о высоком уровне ИЛ‑6 в спин-
номозговой жидкости, зависящем от степени тяже-
сти ГИЭ и определяющим неврологические исхо-
ды [18]. Повышенные уровни ИЛ‑6 предсказывали 
будущие когнитивные и моторные нарушения [13, 
14, 15, 19], а также летальный исход. Однако в дру-

гих исследованиях не подтверждено увеличение 
ИЛ‑6 у  детей с  резидуальными последствиями 
ГИЭ в  период новорожденности, что, вероятно, 
обусловлено его отсроченным увеличением после 
гипоксически-ишемической травмы [20]. 

Содержание ИЛ‑8 возрастало в  сыворотке 
крови у младенцев с ГИЭ. Однако статистически 
значимых отличий от контроля в группах ГИЭ 2 
и ГИЭ 3 ст. зарегистрировано не было (рис. 1c). Не 
установлено корреляций значений ИЛ‑8 с оценкой 
по шкале Апгар, показателями кислотно-основного 
обмена — pH, дефицитом оснований BE. Выявлено 
увеличение ИЛ‑8 в группе детей с неблагоприят-
ными неврологическими исходами — 13,50 [10,30; 
4,80], p=0,03 (рис. 2с).

В экспериментальных исследованиях ранее дока-
зана роль «хемотаксического» ИЛ‑8 в повреждении 
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	Рис. 1.	� Содержание провоспалительных интерлейкинов у пациентов с гипоксически-ишемической энцефало-
патией

	 Fig. 1.	 The content of proinflammatory interleukins in patients with hypoxic-ischemic encephalopathy

а) 	ИЛ-1β

c) 	ИЛ-8

b) 	ИЛ-6

d) 	ИЛ-18 

Примечание. На диаграмме для каждой группы отображены: медиана, квартильный размах (Q0,25 – Q0,75), размах (минимум; максимум) перемен-
ной. I – ГИЭ (общая группа), II – ГИЭ 2 ст., III – ГИЭ 3 ст., p – различия по сравнению с контролем и между группами II и III (критерии Ньюмена – Кейлса, 
Данна). 
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головного мозга новорожденных [21]. Клинические 
результаты определения ИЛ‑8 при гипоксиче-
ски-ишемическом поражении ЦНС не однозначны. 
В ряде исследований установлено увеличение ИЛ‑8 
у новорожденных с тяжелой церебральной ишеми-
ей и  аномальными результатами нейровизуали-
зации [19, 22]. Высокие уровни ИЛ‑8 в сыворотке 
крови предлагаются в качестве предикторов небла-
гоприятного неврологического исхода, в том числе 
тяжелой эпилепсии [23], детского церебрального 
паралича [13, 14, 18], микроцефалии [13, 14, 16, 18], 
что не подтверждается другими авторами [24].

При определении ИЛ‑18 в нашем исследовании 
отмечено его увеличение у детей с ГИЭ по сравне-
нию с контролем, однако статистически значимых 
различий не установлено (рис. 1d). Выявлено по-
вышение показателей у новорожденных с развити-

ем неблагоприятных исходов (37,10 [23,45; 39,80], 
p=0,0008). Установлена корреляционная зависи-
мость средней силы между уровнем ИЛ‑18 и pH 
крови (rs= –0,56, p=0,0001).

Известно, что ИЛ‑18 синтезируется в  астро-
цитах и клетках микроглии, потенцирует синтез 
ИЛ‑2, ИЛ‑1β и может опосредовать повреждение 
белого вещества головного мозга новорожденных 
[12, 21]. Высокие неонатальные уровни ИЛ‑18 
коррелируют с развитием детского церебрального 
паралича, постгеморрагической вентрикуломега-
лией, дефицитом интеллектуального и моторного 
развития [12, 25], что совпадает с  полученными 
нами данными.

Диагностическую ценность интерлейкинов для 
прогнозирования неблагоприятного неврологиче-
ского исхода определяли их чувствительностью, 

а) 	ИЛ-1β

c) 	ИЛ-8

b) 	ИЛ-6

d) 	ИЛ-18 
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	Рис. 2.	� Содержание провоспалительных интерлейкинов у пациентов с гипоксически-ишемической энцефалопатией 
с благоприятным и неблагоприятным исходами

	 Fig. 2.	� The content of proinflammatory interleukins in patients with hypoxic-ischemic encephalopathy with favorable 
and unfavorable outcomes.

Примечание. На диаграмме для каждой группы отображены: медиана, квартильный размах (Q0,25–Q0,75), размах (минимум; максимум) переменной. 
БИ — благоприятный исход, НИ — неблагоприятный исход, p — различия между группами (критерии Ньюмена — Кейлса, Данна). 
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специфичностью, положительной и  отрицатель-
ной предсказательной ценностью. При прогнози-
ровании инвалидизирующих последствий ГИЭ 
установлена высокая предсказательная ценность 
только для ИЛ‑1β и ИЛ‑6, но не для ИЛ‑8 и ИЛ‑18.  

Увеличение риска формирования неблаго-
приятного неврологического исхода определя-
лось при увеличении ИЛ‑1β более 19,4 пг/мл 
(OR=12,80; 95 % CI: 2,90–56,58, AUC0,86) и ИЛ‑6 
более 40,1 пг/мл (OR=11,33; 95 % CI: 2,46–52,15, 
AUC0,70). Уровни чувствительности, специфич-
ности, положительной и отрицательной предсказа-
тельной ценности составили 85,0 %, 76,2 %, 80,0 %, 
76,0 % и 66,7 % 85,0 %, 82,0 %, 71,0 % соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У  новорожденных с  гипоксически-ишемиче-

ской энцефалопатией наблюдается увеличение 
ИЛ‑1β и ИЛ‑6 в сыворотке крови, зависящее от 
степени тяжести заболевания и  коррелирующее 
с клинико-лабораторными показателями — оцен-
кой по шкале Апгар, pH крови, дефицитом BE. Не 
установлено статистически значимых изменений 
сывороточных показателей ИЛ‑8 и ИЛ‑18.

У детей с неблагоприятными неврологическими 
исходами ГИЭ отмечаются высокие уровни ИЛ‑1β, 
ИЛ‑6, ИЛ‑8, ИЛ‑18, определяемые в первые 4–96 
часов после рождения. В качестве факторов риска 
формирования неблагоприятных инвалидизирую-
щих последствий ГИЭ целесообразно использовать 
увеличение ИЛ‑1β >19,4 пг/мл (OR=12,80; 95 % CI: 
2,90–56,58) и ИЛ‑6 >40,1 пг/мл (OR=11,33; 95 % 
CI: 2,46–52,15).   

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И ТЕРМИНОВ
AUС (Area under Curve) — площадь под ROC кривой
BE (Base excess) — дефицит оснований
DQ (Developmental quotient) — коэффициент интеллектуаль-
ного развития
IL — интерлейкины
MQ (Motor quotient) — коэффициент моторного развития
OR (Odds Ratio) — анализ шансов
pH — водородный показатель, кислотность
ROC (Receiver operating characteristic) — анализ качества мо-
дели
БИ — благоприятный исход
ГИЭ — гипоксически-ишемическая энцефалопатия
ИЛ — интерлейкины
КОС — кислотно-основное состояние
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Качество подготовки специалистов медиков закладывается при обучении в медицинском ВУЗе, где закладываются 
базовые знания, умение ими манипулировать и на основе полученных компетенций формировать практические навыки. 
Вопросы туберкулезной инфекции занимают значительную долю в работе врача педиатра. Прежде всего это вопросы 
скрининга детского населения на туберкулез, раннего выявления и специфической профилактики туберкулеза. Для 
эффективной подготовки студентов педиатрического факультета необходимо в программе заложить теоретические 
знания, сформировать практические навыки и умения. Поскольку выявление больных туберкулезом осуществляется 
в лечебно-профилактических учреждениях общей педиатрической сети, необходимо освоение профессиональных 
компетенций. Подготовка студентов в рамках базовой специальности «фтизиатрия» имеет свои нюансы, обусловленные 
спецификой медицинского образования, многоликостью туберкулезной инфекции, особенностями организации 
и оказания противотуберкулезной помощи детскому населению. Обучение специальности «фтизиатрия» требует 
большого объема специальных знаний, навыков, совершенствования междисциплинарного подхода, в соответствии 
с требованиями федерального государственного образовательного стандарта.
В статье приводится анализ проводимой системы обучения для студентов педиатрического института в системе online, 
представлен опыт кафедры по обучению студентов в период дистанционного образования во время распространения новой 
коронавирусной инфекции. Проведена оценка результатов практического занятия у студентов 6 курса педиатрического 
факультета (n=123). Выявлено, что не всегда удается заранее предугадать степень понимания учебного материала и даже 
глубину понимания вопросов в тестовых задачах. Использование научно-доказательных статистических методов оценки 
тестовых заданий помогает в оптимизации и объективизации контроля знаний и понимании учебного материала.
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The quality of training of medical specialists is laid down during training at a medical university, where basic knowledge and 
the ability to manipulate them are laid, and, on the basis of the acquired competencies, to form practical skills.  The issues of tu-
berculosis infection occupy a significant part in the work of a pediatrician. First of all, these are the issues of screening the child 
population for tuberculosis, early detection and specific prevention of tuberculosis. For the effective preparation of students of 
the pediatric faculty, it is necessary to lay theoretical knowledge in the program, to form practical skills and abilities. Since the 
detection of tuberculosis patients is carried out in medical institutions of the general pediatric network, it is necessary to master 
professional competencies. The preparation of students within the framework of the basic specialty «phthisiology» has its own 
nuances due to the specifics of medical education, the diversity of tuberculosis infection, the peculiarities of the organization and 
provision of anti-tuberculosis care to the child population. Training in the specialty «phthisiology» requires a large amount of 
special knowledge, skills, improvement of the interdisciplinary approach, in accordance with the requirements of the federal state 
educational standard. The article provides an analysis of the ongoing training system for students of the pediatric institute in the 
online system, presents the experience of the department in teaching students during the period of distance education during the 
spread of a new coronavirus infection. The assessment of the results of practical training among 6th year students of the pediatric 
faculty (n = 123). It was revealed that it is not always possible to predict in advance the degree of understanding of the education-
al material, and even the depth of understanding the questions in the test problems. The use of scientific evidence-based statistical 
methods for evaluating test items helps in optimizing and objectifying knowledge control and understanding the educational 
material.
Keywords: pediatricians, tuberculosis, immunodiagnostics, prevention.
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из приоритетных направлений совре-

менного медицинского образования является 
подготовка высококвалифицированных, конку-
рентоспособных специалистов, повышение их 

профессиональных знаний и  умений, освоение 
ими новых инновационных методов [1, 2].

В работе врача-педиатра вопросы профилакти-
ки и раннего выявления туберкулезной инфекции 
имеют важное значение [3, 4]. Для эффективной 
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подготовки студентов педиатрического факуль-
тета необходимо в  программе заложить необхо-
димые знания, сформировать практические на-
выки и умения [5, 6, 7, 8]. Поскольку выявление 
больных туберкулезом осуществляется в  лечеб-
но-профилактических учреждениях общей пе-
диатрической сети (ОПС) необходимо освоение 
профессиональных компетенций. Подготовка 
студентов в рамках базовой специальности «фти-
зиатрия» имеет свои нюансы, обусловленные 
спецификой медицинского образования, много-
ликостью туберкулезной инфекции, особенно-
стями организации и  оказания противотуберку-
лезной помощи детскому населению. Обучение 
специальности «фтизиатрия» требует большого 
объема специальных знаний, навыков, совершен-
ствования междисциплинарного подхода, в соот-
ветствии с требованиями ФГОС.

Согласно ФГОС ВО специалитет по специ-
альности 31.05.02 Педиатрия, утвержденным 
приказом Министерства образования и  науки 
Российской Федерации от 12.08.2020 № 965 «Об 
утверждении федерального государственного об-
разовательного стандарта высшего образования — 
специалитет по специальности 31.05.02 Педиа-
трия», профессиональные компетенции (ПК) по 
дисциплине фтизиатрия у студентов ПФ следую-
щие: способность и готовность к проведению об-
следования детей с целью установления диагноза 
(ПК‑1); способность и  готовность к  назначению 
лечения детям в амбулаторных условиях (ПК‑2); 
способность и готовность к проведению профилак-
тических мероприятий среди детей и их родителей 
(ПК‑7); способность и  готовность к  проведению 
санитарно-просветительной работы среди детей 
и их родителей (ПК‑8). Освоение ПК дисциплины 
фтизиатрии у студентов педиатрического факуль-
тета направлено на овладение следующих навы-
ков: выявление детей и подростков, относящихся 
к группам риска по туберкулезу; выявление детей 
и подростков в ранний период первичной тубер-
кулезной инфекции (ПК‑1); выявление признаков 
осложненного течения туберкулеза и  проводить 
его дифференциальную диагностику (ПК‑1, 2); 
выявление источников инфицирования микобак-
териями туберкулеза детей и подростков (ПК‑7); 
оценка результатов пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л, 
пробы Диаскинтест и проведение дифференциаль-
ной диагностики вакцинальной и инфекционной 
аллергии (ПК‑1, 8); выявление и интерпретация 
патологических изменений на рентгенограммах 

и других источниках лучевого исследования орга-
нов грудной клетки (ПК‑1, 8); проведение отбора 
лиц для вакцинации и  ревакцинации вакциной 
БЦЖ и  БЦЖ-М, диагностика осложнений вак-
цинации вакциной БЦЖ и  БЦЖ-М (ПК‑1, 8); 
проведение противотуберкулезных мероприятий 
в  детских поликлиниках и  стационарах, родиль-
ном доме, в  детских дошкольных и  школьных 
учреждениях, подростковых коллективах (ПК‑7, 
8); обследование очага туберкулезной инфекции, 
определение типа и  эпидемиологической опас-
ности очага туберкулезной инфекции (ПК‑7, 8), 
организация наблюдения больных туберкулезом 
детей и  подростков их лечения в  амбулаторных 
условиях, организационные формы проведения 
амбулаторного лечения (ПК‑2) [9].

Иммунодиагностика туберкулезной инфекции 
лежит в освоении многих профессиональных ком-
петенций врача-педиатра [1, 3, 10].

Изменения в эпидемической ситуации в стра-
не, связанной с  распространением новой коро-
навирусной инфекции, потребовали внедрения 
новых подходов к преподаванию и оценке знаний 
в дистанционном формате для сохранения тради-
ций [7, 11, 12].

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
COVID‑19 обусловила переход организаций выс-
шего образования на дистанционные формы об-
учения. Согласно статье 16 Федерального закона 
№ 273 «Об образовании в  Российской Федера-
ции» сформировалась возможность реализации 
образовательных программ с применением элек-
тронного обучения и  дистанционных образова-
тельных технологий на основе применения ин-
формационно-телекоммуникационных сетей при 
опосредованном (на расстоянии) взаимодействии 
обучающихся и  педагогических работников [13, 
14, 15, 16].

«Дистанционное обучение (ДО)  — это само-
стоятельная форма обучения, предоставляющая 
комплекс образовательных услуг широким сло-
ям населения на любые расстояния посредством 
современных образовательных технологий и сети 
Интернет [17, 18]. Обширная информационно-об-
разовательная среда представляет собой систему 
организованной передачи данных, информаци-
онных ресурсов, обучающих платформ и  четко 
сформированного методического обеспечения 
учебных курсов» [19, 20, 21].

Положительными аспектами ДО являются: 
проведение интерактивных аудио- и видеоконфе-
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ренций в течение определенного периода времени, 
установления прямой и  обратной связи по элек-
тронной почте, прослушивания предварительно 
записанных видеолекций, быстрого обмена зада-
ниями, большой охват студентов во время проведе-
ния одного занятия или лекции, участие студентов 
в обсуждении и голосовании в online-режиме для 
оценки качества проведенного мероприятия [1, 22].

Однако специфика медицинского образова-
ния такова, что большинство формируемых кли-
нических компетенций будущего врача-педиатра 
неразрывно связано с формами обучения, требу-
ющими личного присутствия, это в первую оче-
редь коммуникативные навыки и практические 
манипуляции, которые в полном объеме невоз-
можно осуществить при дистанционном обуче-
нии [23, 24]. Вторым аспектом является несовер-
шенство нормативной базы для осуществления 
дистанционного обучения; значительные затра-
ты на создание и поддержку работоспособности 
образовательного контента; необходимость по-
стоянной актуализации информации; наличие 
сложностей контроля качества размещаемой 
информации, ее уместности и защиты авторских 
прав [25, 26].

Третьим аспектом в ограничении дистанцион-
ного обучения является: низкая мотивация сту-
дентов к просмотру видеолекции и практического 
занятия; не до конца разработанные объективные 
методы достоверной оценки конечного и рубеж-
ного контроля; отсутствие учебно-методической 
литературы для педагогического анализа и оцен-
ки эффективности дистанционных форм [27, 28]. 
В период пандемии новой коронавирусной инфек-
ции COVID‑19 применение цифровых техноло-
гий в процессе подготовки врачей-педиатров име-
ют свои особенности, т. к. многие навыки и умения 
на современном уровне развития технологий не 
могут быть полноценно приобретены иначе как 
на аудиторных практических занятиях в  очном 
формате [22, 29]. Это, прежде всего, относится 
к освоению практических навыков по иммуноди-
агностике туберкулезной инфекции врачами-пе-
диатрами в  общей лечебной сети (компетенции 
ПК‑1, ПК‑8 дисциплины «Фтизиатрия»): методы 
ранней диагностики туберкулеза; оценка резуль-
татов пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л, пробы Диас-
кинтест и проведение дифференциальной диагно-
стики вакцинальной и инфекционной аллергии; 
формировать группы риска по туберкулезу среди 
детей и подростков [4, 29].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Перед началом обучения на кафедре по кур-

су фтизиатрии все студенты педиатрического 
факультета 6 курса (n=123) проходили тести-
рование для оценки входного уровня знаний, 
которое включало 16  теоретических вопросов, 
отражающих профессиональные компетенции 
общего характера по дисциплине «фтизиатрия», 
направление подготовки 31.05.02 Педиатрия. Ре-
зультаты тестирования позволяли представить 
подготовленность студента к  освоению профес-
сиональных компетенций. На ответы студентам 
отводилось время с расчетом 30 секунд на каждый 
вопрос, всего 10 минут. Использование интерне-
та и дополнительной литературы во время ответа 
исключалось.

Практическое занятие состоит из двух блоков: 
тестовый контроль по теоретическим знаниям, со-
стоящий из 16 вопросов, и автоматизированные 
задачи (n=12) для оценки клинического мышле-
ния учащихся. На тестирование и клинические за-
дачи отводилось 60 и 120 минут соответственно. 
Результаты практического занятия оценивались:  
80 баллов и  выше (отлично), 70–79 (хорошо) 
и  60–69 (удовлетворительно), менее 60 % (неу-
довлетворительно).

По окончании цикла обучения итоговый эк-
замен проводился в  дистанционном формате 
в  соответствии с  требованиями санэпидрежима. 
Экзаменационный билет включал вводный те-
стовый блок из 10 вопросов и клиническую зада-
чу, приближенную к реалиям, где внутри задачи 
студент должен продемонстрировать базовые 
знания, сформировать алгоритм в соответствии 
с профессиональными компетенциями с приме-
нением всех новых клинических рекомендаций 
по специальности и поставить клинический ди-
агноз. Задача включала 12 вопросов, имеющих 
различную ценность оценки в  баллах. Экзамен 
проводился в  электронной информационной 
образовательной среде ФГБОУ ВО «Самар-
ского государственного медицинского универ-
ситета» Минздрава РФ на платформе системы 
Moodle  — Modular Object-Oriented Dynamic 
Learning Environment (модульная объектно-ори-
ентированная динамическая обучающая среда). 
Экзамен проводился одновременно для всех сту-
дентов с фиксированным временем 40 минут на 
весь экзамен. Оценку студент получал сразу по-
сле окончания теста, оценки выставлялись систе-
мой автоматически в зависимости от количества 
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набранных баллов, в тестовом режиме приняли 
систему оценки на десять баллов выше обычной, 
при баллах 80 и выше (отлично), 70–79 (хорошо) 
и 60–69 (удовлетворительно), менее 60 % (неу-
довлетворительно).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Тестирование студентов ПФ, рассматривае-

мое как входной контроль, включало вопросы: 
насколько опасен туберкулез; заболеваемость 
в  настоящее время; пути заражения туберкуле-
зом; в каком возрасте чаще болеют туберкулезом; 
передается ли туберкулез половым путем; быва-
ет ли туберкулез врожденный; что такое вакцина 
БЦЖ и защищает ли она от заболевания тубер-
кулезом; что такое пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л 
и Диаскинтест. По итогам тестирования получе-
ны различные результаты: отнесли заболевание 
к особо опасным инфекциям 3,6 %, считали нео-
пасным заболеванием 1,4 %. По показателю за-
болеваемости ТБ 21 % студентов определяли по-
казатель в процентах, большинство 79 % указали 
правильно (на 100 тыс. населения). Назвали забо-
леваемость высокой в 58,9 % случаев. При ответе 
на вопрос о возрасте заболевания пациентов ТБ 
студенты ответили, что в 83,3 % чаще болеют лица 
среднего и старшего возраста, 11 % — лица моло-
дого возраста, дети в 5,7 % случаев. Чаще болеют 
ТБ бедные слои населения — 45,2 %, разные слои 
населения  — 24,7 %. По путям заражения боль-
шинство студентов ответили правильно — 95,9 %. 
Студенты включили в  группу риска мигрантов, 
лиц, вышедших из мест лишения свободы, нарко-
манов. Ошибки были в ответах по вопросам эф-
фективности вакцинации, не знали критерии эф-
фективности вакцинации, наибольшие сложности 
и противоречивые ответы были по вопросам им-
мунодиагностики туберкулеза, существующим 
методам, оценке пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л, ин-
терпретации проб и определению критерия «ви-
раж туберкулиновой пробы». Пробы Диаскинтест 
многие не знали.

Для освоения компетенции по изучению вопро-
сов туберкулинодиагностики в  дистанционном 
формате на занятии, посвященном теме иммуно-
диагностике туберкулеза, студентам представлена 
лекция и учебные материалы для самостоятель-
ного изучения, контроль знаний в  виде тестов 
и практическое задание по решению клинических 
задач. Всего в тестировании приняли участие 123 

человека. Тестовый контроль решал задачу не 
только оценки знаний студентов, но также и ана-
лиза эффективности и  корректности тестовых 
вопросов. В первом блоке 16 тестовых вопросов 
направлены на проверку знаний тематического 
материала, результаты ответов представлены на 
рис. 1. Блок статистической обработки, встроен-
ный в Moodle, показал в целом хороший уровень 
данного теста в целом (стандартная ошибка 6 %). 
С  помощью коэффициента внутренней согласо-
ванности, составившего 47 %, выявлено наличие 
в данном тестовом блоке вопросов, нуждающихся 
в  коррекции, а  также вопросов, на которые сту-
денты массово отвечали неправильно, несмотря 
на правильность теста. Подобные тест-вопросы 
обязательно требуют внимания со стороны про-
фессорско-преподавательского состава, т. к. вы-
являют, с одной стороны, явные пробелы знаний 
учащихся по каким-либо вопросам с  последую-
щим улучшением уровня преподавания; с другой 
стороны, позволяют найти и  скорректировать 
формулировку тестовых заданий для однозначно-
сти трактовки и четкого восприятия студентами 
вопроса, а также для повышения объективности 
тест-системы оценки знаний в целом. Показате-
ли индекса легкости и  эффективности дискри-
минации выделили два вопроса, выделяющиеся 
из общего теста по статистическим показателям 
(рис. 2).

Более детально проанализированы вопросы 2, 
3, 6 и  15, имеющие низкие значения эффектив-
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	Рис. 1.	� Результаты оценок теста контроля знаний теоре-
тического материала

	 Fig. 1.	� The results of assessments of the test of control 
of knowledge of theoretical material
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	Рис. 2.	� Статистические показатели теоретического 
блока оценки знаний студентов

	 Fig. 2.	� Statistical indicators of the theoretical block for 
assessing students’ knowledge

ности дискриминации. В частности, вопрос № 3: 
«Влияют ли предшествующие результаты пробы 
Манту у ребенка до 6 лет на решение вопроса о по-
становке пробы в очередной раз?». Правильный 
ответ на данный вопрос — «Нет», и 33 % студен-
тов (n=41) дали правильный ответ, а большинство 
82 (67 %) ответили неправильно («да»). Индекс 
дискриминации данного вопроса составил 5 %, 
эффективность дискриминации 12 %. Ошибок 
в вопросе выявлено не было, однако для более эф-
фективной и объективной оценки знаний данный 
вопрос был переформулирован и скорректирован 
для однозначности, четкости и ясности запраши-
ваемой у  обучаемого информации. Также была 
несколько изменена формулировка вопросов 2, 
6 и 15 с  целью повышения объективности теста 
в целом.

Второй блок оценки знаний состоял из кли-
нических задач (рис.  3), целью которых являет-
ся оценка понимания материала и клинического 
мышления будущего врача.

Каждая задача состояла из набора исходных 
данных и блока вопроса оценки понимания диа-
гноза и  дальнейшей тактики врача. Справились 
с обучением в дистанционном формате на доста-
точном уровне 60 %. Однако по сравнению с ре-
зультатами ответов на теоретический блок, где 
почти все студенты отвечали на 85–95 %, клини-
ческие задачи выявили более низкие ответы, что 
говорит о высокой для обучающихся сложности 
в применении теоретических знаний для практи-
ческого клинического мышления, приближенной 

к практической деятельности. Данная информа-
ция подтверждается индексом легкости блока за-
дач, который составил 61 % (более сложные), по 
сравнению с 91 % в блоке тестов оценки теории. 
Используя вспомогательные материалы в дистан-
ционном формате, часть студентов не смогли пе-
ренести их в решение практических задач.

Более детальный анализ самих задач не выя-
вил каких-либо резких отклонений статистиче-
ских показателей, что говорит о  корректности 
вопросов. Основная часть задач имела достаточ-
но высокие показатели индекса эффективности 
дискриминации 50–75 %, лишь 3 задачи (n=12) 
имели соответствующий показатель на уровне 
20±5 %, что потребовало более детального изу-
чения с последующей корректировкой формули-
ровок некоторых вопросов в задаче для ясности 
и однозначности понимания студентами вопро-
сов задачи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дистанционное обучение имеет свои особен-

ности. Степень понимания учебного материала 
и  понимание вопросов в  тестовых задачах раз-
ная у  студентов, создание комплаенса студента 
и  преподавателя дистанционно затруднительна. 
Использование научно-доказательных статисти-
ческих методов оценки тестовых заданий помо-
гает в оптимизации и объективизации контроля 
знаний и понимании учебного материала.

Преподавание вопросов ранней диагностики 
туберкулезной инфекции в дистанционном фор-
мате показало хорошую возможность получения 
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	Рис. 3.	� Результаты оценок клинических задач 
	 Fig. 3.	� Results of assessments of clinical objectives
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и закрепления теоретических знаний, но выявило 
низкий уровень применения знаний в  решении 
клинических задач.

Таким образом, преподавание вопросов имму-
нодиагностики туберкулезной инфекции будет 

эффективнее, если будет дополнено реальной 
клинической практикой. Использование дистан-
ционного формата может быть только вспомога-
тельным компонентом в обучении студентов пе-
диатрического факультета.
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Цель исследования. Определить влияние озонотерапии на клинические показатели и состояние иммунитета у детей со 
среднетяжелым течением персистирующего аллергического ринита.
Материал и методы. Под наблюдением находились дети в возрасте 5–10 лет со среднетяжелым персистирующим 
аллергическим ринитом, которые были подразделены на две группы случайным образом. Первая группа больных 
аллергическим ринитом получала комплексную общепринятую терапию, вторая группа больных аллергическим 
ринитом — комплексное лечение в сочетании с озонотерапией. У больных аллергическим ринитом изучали клинические 
показатели, исследовали в периоды обострения заболевания и клинической ремиссии параметры иммунологической 
реактивности.
Результаты. Установлено, что включение озонотерапии в комплексное лечение пациентов второй группы обеспечивало 
более быстрое наступление полной клинической ремиссии (на 3,7 суток раньше, чем в первой группе пациентов) 
и нормализацию большинства параметров иммунитета, повышение экспрессии толл-подобных рецепторов на 
лейкоцитарных клетках. Продолжительность полной клинической ремиссии в группе больных аллергическим ринитом, 
получавших комплексное лечение в сочетании с озонотерапией (9,3±2 мес.) превышала более чем в два раза (в 2,4 раза) 
ее продолжительность в группе больных аллергическим ринитом, получавших комплексную общепринятую терапию 
(3,9±0,3 мес.).
Ключевые слова: дети, аллергический ринит, клинические показатели, иммунологическая реактивность, озонотерапия, 
клиническая ремиссия.

Получено одобрение локального этического комитета ФГБОУ ВО Кировского ГМУ Минздрава России. Все пациенты дали 
согласие на проведение исследования.
Для цитирования: Иллек ЯЮ, Суетина ИГ, Хлебникова НВ. Клинический, иммуномодулирующий и противорецидивный 
эффекты озонотерапии при персистирующем аллергическом рините у детей. Аллергология и иммунология в педиатрии. 2021; 
4: 29–38. https://doi.org/10.53529/2500-1175-2021-4-29-38

Я. Ю. Иллек, И. Г. Суетина, Н. В. Хлебникова
ГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава России, 610027, г. Киров, ул. Карла Маркса, 112, Россия

Иллек Ян Юрьевич, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой педиатрии ГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский 
университет» Миздрава России, ORCID ID 0000-0002-2323-0787, e-mail: yanillek@gmail.com.
Суетина Ирина Геннадьевна, к.м.н., доцент, кафедра педиатрии ГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, ORCID ID  0000-0002-0187-7176, e-mail: vitasphere@mail.ru
Хлебникова Наталья Владимировна, к.м.н., доцент, кафедра педиатрии ГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, ORCID ID  0000-0002-5508-3136, e-mail: natali.khlebnikova.75@mail.ru

Kirov State Medical University, 112, Karl Marx st., Kirov, 610027, Russia

Ya. Yu. Illek, I. G. Suetina, N. V. Khlebnikova

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.53529/2500-1175-2021-4-29-38&domain=pdf&date_stamp=2021-12-25
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/


АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, №4, декабрь 2021  /  ALLERGOLOGY AND IMMUNOLOGY IN PEDIATRICS, №4, december 2021

Оригинальная статья  /  Original article

30

ВВЕДЕНИЕ
Результаты многочисленных исследований сви-

детельствуют о неуклонном росте распространен-
ности аллергических заболеваний [1]. Аллергиче-
ский ринит является наиболее распространенной 
аллергопатией в детском возрасте и у взрослых 
лиц [2, 3, 4], у детей младшего школьного возраста 
частота встречаемости составляет 18,2 % [5]. Про-
явления аллергического ринита обычно начинают 
отмечаться у детей в возрасте 4–6 лет. В развитии 
аллергического ринита важная роль отводится 
наследственной предрасположенности, атопии 
и  гиперреактивности слизистой оболочки носа. 
Пусковыми факторами аллергического ринита 
выступают бытовые, эпидермальные, пыльцевые, 
грибковые, вирусные и бактериальные аллергены 
[6, 7]. В соответствии с классификацией Bousquet J 
(2001), рекомендованной экспертами ВОЗ (2003) 
для применения в клинической практике, выде-
ляют [8] интермиттирующий (сезонный, острый, 
случайный) аллергический ринит и персистирую-
щий (круглогодичный, хронический, длительный) 
аллергический ринит.

Современное комплексное лечение детей с ал-
лергическим ринитом базируется на элиминации 
аллергенов, применении антигистаминных препа-
ратов, кромонов, интраназальных глюкокортико-
стероидов и деконгестантов. [9–11]. Но современ-

ная комплексная терапия может быть недостаточно 
эффективной и  не обеспечивать наступления 
продолжительной клинической ремиссии у боль-
ных аллергическим ринитом. В настоящее время 
в комплексном лечении многих острых и хрониче-
ских заболеваний у взрослых лиц и детей разного 
возраста используют озонотерапию, которая обла-
дает противовоспалительным, обезболивающим, 
дезинтоксикационным, бактерицидным, вируцид-
ным, фунгицидным, антиоксидантным и иммуно-
модудирующим действиями, активирует метабо-
лизм [12–16]. Однако в  литературе отсутствуют 
сообщения о результатах использования озоноте-
рапии при персистирующем аллергическом рините 
у детей, что послужило основанием для проведения 
настоящего исследования.

Цель исследования. Определить клиниче-
ский, иммуномодулирующий и противорецидив-
ный эффекты комплексного лечения в сочетании 
с озонотерапией при персистирующем аллергиче-
ском рините у детей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находилось 100 детей в воз-

расте 5–10  лет (57 мальчиков и  43 девочки) со 
среднетяжелым персистирующим аллергическим 
ринитом (ПАР) с поливалентной сенсибилизаци-
ей в периоды обострения заболевания и клиниче-
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Research оbjective. To determine the effect of ozone therapy on clinical indicators and the state of immunity in children with 
moderate persistent allergic rhinitis.
Material and methods. The study included children aged 5–10 years with moderate persistent allergic rhinitis, which were di-
vided into two groups depending on the therapy. The first group of patients with allergic rhinitis received complex conventional 
therapy, the second group of patients with allergic rhinitis received complex treatment in combination with ozone therapy. Clin-
ical parameters were studied in patients with allergic rhinitis, parameters of im-munological reactivity were investigated during 
periods of exacerbation of the disease and clinical remission.
Results. It was found that the inclusion of ozone therapy in the complex treatment of patients of the second group ensured a faster 
onset of complete clinical remission (3.7 days earlier than in the first group of patients) and normalization of most immunity pa-
rameters, and also increased the expression of toll-like receptors on leukocyte cells. The duration of complete clinical remission in 
the group of patients with allergic rhinitis who received complex treatment in combination with ozone therapy (9.3 + 2 months) 
more than doubled (2.4 times) its duration in the group of patients with allergic rhinitis who received complex conventional 
therapy (3.9 + 0.3 months).
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ской ремиссии, которые были подразделены на 
две группы случайным образом. Первая группа 
больных (47 пациентов) получала комплексное 
общепринятое лечение, вторая группа больных 
(53 пациента) — комплексное лечение в сочетании 
с озонотерапией.

Получено одобрение локального этического 
комитета ФГБОУ ВО Кировского ГМУ Минз-
драва России.

Родителям больных в первой группе давали со-
веты по созданию гипоаллергенных условий быта, 
пациентам назначали индивидуальную гипоал-
лергенную диету, прием цетиризина гидрохлорида 
(зиртек) внутрь (по 10 капель, 1 раз в день, в те-
чение 2 недель), флутиказона фуроата (авамис) 
в виде спрея (впрыскивание по 1 дозе (27,5 мкг) 
в каждый носовой ход, 1 раз в день, в течение 2 
недель), оксиметазолина гидрохлорида (називин) 
в виде спрея (0,05 % по 1 ингаляции, 2 раза в день, 
в течение 1 недели — на острый период заболева-
ния). Во второй группе больных, наряду с ком-
плексным общепринятым лечением, проводили 
озонотерапию с использованием ультразвукового 
низкочастотного оториноларингологического ап-
парата «Тонзиллор-ММ» (разработчик  — НПП 
«Метромед», г. Омск). При этом через направля-
ющую фторопластовую втулку в область преддве-
рья носа вводили волновод-инструмент «ВИ16», 
после включения блока управления осуществляли 
низкочастотную ультразвуковую санацию слизи-
стой полости носа путем напыления струйно-аэро-
зольным факелом (пять напылений по 10 секунд 
для каждой половины носа, ежедневно, в течение 
10 дней) 10 %-ной масляной эмульсии, приготов-
ленной из озонированного оливкового масла [17].

Производство озона осуществлялось при помо-
щи синтезатора «А-с-ГОКСф‑5–05 ОЗОН» (изго-
товитель — ОАО «Электромашиностроительный 
завод «ЛЕПСЕ», г. Киров), в котором озон полу-
чают действием тихого электрического разряда на 
кислород. Оливковое масло озонировали при кон-
центрации озона на выходе из синтезатора 20 мг/
мл; время барботирования оливкового масла со-
ставляло 15 минут.

Первый курс комплексного лечения в сочета-
нии с озонотерапией во второй группе больных 
персистирующим аллергическим ринитом начи-
нали с  1–2 дня наблюдения. Второй курс ком-
плексного лечения в сочетании с озонотерапией 
проводили через три месяца от начала наблюде-

ния детям из второй группы. При проведении се-
ансов озонотерапии осложнений и побочных ре-
акций во второй группе пациентов не возникало. 
Первая группа больных (47 пациентов) получала 
комплексное общепринятое лечение с 1–2 дня на-
блюдения и через 3 месяца от начала наблюдения.

Для оценки состояния иммунитета у  100 
больных среднетяжелым персистирующим ал-
лергическим ринитом в первые 1–2 дня (период 
обострения заболевания) и через 17–20 дней от 
начала наблюдения (период клинической ремис-
сии) определяли содержание популяций и субпо-
пуляций лимфоцитов (CD3-л, CD4-л, CD8-л, 
HLA-DR+-л, CD16-л, CD20-л) в  крови, вычис-
ляли иммунорегуляторный индекс (ИРИ) CD4/
CD8, исследовали содержание иммуноглобулинов 
(Ig) G, A, M, E, циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) в  сыворотке крови, показатели 
фагоцитарной активности нейтрофилов (ФАН), 
фагоцитарного индекса (ФИ) и теста восстанов-
ления нитросинего тетразолия в цитоплазме ней-
трофилов (НСТ-тест), паттерн-распознающие 
рецепторы — толл-подобные рецепторы (Toll-like 
receptor) TLR‑2 и  TLR‑6. Контрольную группу 
в этих исследованиях составили 83 практически 
здоровых ребенка аналогичного возраста, прожи-
вающих в г. Кирове и Кировской области РФ.

Для определения содержания CD3-, CD4-, 
CD8-, HLA-DR+-, CD16- и  CD20-лимфоцитов 
в  крови больных персистирующим аллергиче-
ским ринитом использовали реакцию непрямой 
иммунофлюоресценции (РНИФ), где иммунофе-
нотипирование проводится с  помощью наборов 
моноклональных антител ЛТ3, ЛТ4, ЛТ8, МКА 
HLA-DR, ЛТ16 и ЛТ20, изготовленных Нижего-
родским ООО НПК «Препарат». Результаты ис-
следований выражали в процентах и абсолютных 
числах. Иммунорегуляторный индекс CD4/CD8 
представлял собой отношение процентного содер-
жания CD4- и CD8-лимфоцитов в крови.

Содержание иммуноглобулинов классов G, A, 
M, E в сыворотке крови больных персистирующим 
аллергическим ринитом определяли методом им-
муноферментного анализа (ИФА) в соответствии 
с  инструкцией к  набору реагентов «Иммунос-
крин-G, A, M, E ИФА-Бест» (ЗАО «Вектор-Бест», 
г. Новосибирск); результаты исследования со-
держания иммуноглобулинов G, A, M  выражали 
в г/л, а результаты исследования содержания им-
муноглобулина Е в сыворотке крови — в МЕ/мл. 
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Содержание циркулирующих иммунных комплек-
сов в сыворотке крови у больных персистирующим 
аллергическим ринитом определяли методом пре-
ципитации в растворе полиэтиленгликоля [18]; ре-
зультаты исследований выражали в ед. опт. пл.

Фагоцитарную активность нейтрофилов 
у больных персистирующим аллергическим ри-
нитом оценивали, используя в качестве фагоци-
тируемого объекта частицы латекса размером 1,1 
мкм («Sigma», США), по методу Потаповой С. Г. 
с соавт. [19]; результаты выражали в процентах. 
Фагоцитарный индекс рассчитывали как среднее 
количество частиц латекса, поглощенное одним 
нейтрофилом. Спонтанный НСТ-тест оценивали, 
подсчитывая количество клеток, образующих гра-
нулы нерастворимого диформазана [20]; результа-
ты выражали в процентах.

Исследование толл-подобных рецепторов‑2 
и  толл-подобных рецепторов‑6 у  больных пер-
систирующим аллергическим ринитом проводи-
ли на проточном цитофлоуриметре «Epics XI» 
(«Beckman Coulter Inc.», США). При этом оце-
нивали показатели экспрессии маркеров CD282 
и CD286, изготовленных в ЗАО «Био-Хим-Мак 
Диагностика» (г. Москва), на лимфоцитах, мо-
ноцитах и  нейтрофилах; результаты выражали 
в процентах и пл. у. е.

Результаты, полученные при исследовании 
клинических и  иммунологических параметров 

у детей со среднетяжелым персистирующим ал-
лергическим ринитом, обрабатывали методом ва-
риационной статистики; вместе с тем для оценки 
влияния фактора озонотерапии на отдельные кли-
нические показатели применяли метод однофак-
торного дисперсионного анализа [21]. Обработку 
цифрового материала осуществляли в персональ-
ном компьютере в  приложении Microsoft Office 
Excel Mac 2011. Результаты исследований, вы-
полненных в группах больных персистирующим 
аллергическим ринитом, сравнивали между собой 
и с результатами этих исследований у практиче-
ски здоровых детей.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основными задачами комплексного лечения 

наблюдаемых детей дошкольного и  младшего 
школьного возраста, страдающих среднетяже-
лым персистирующим аллергическим ринитом, 
являлось устранение обострения аллергического 
воспаления слизистой оболочки носа и  других 
проявлений заболевания, снижение готовности 
организма к возникновению аллергической реак-
ции и увеличение продолжительности клиниче-
ской ремиссии.

Наблюдения показали, что комплексная об-
щепринятая терапия и  комплексное лечение 
в  сочетании с  озонотерапией в  соответствую-
щих группах больных персистирующим аллер-

	Таблица 1.	� Сроки ликвидации основных клинических симптомов в первой группе больных ПАР, получавших ком-
плексную общепринятую терапию, и во второй группе больных ПАР, получавших комплексное лече-
ние в сочетании с озонотерапией (М±m)

	 Table 1.	� The timing of the elimination of the main clinical symptoms in the first group of PAR patients who received 
complex conventional therapy, and in the second group of PAR patients, who received complex treatment 
in combination with ozone therapy (M±m)

Клинические симптомы
Сроки ликвидации клинических симптомов (сутки)

1-я группа больных ПАР, n = 47 2-я группа больных ПАР, n = 53

Нормализация самочувствия и аппе-
тита 6,7±0,2 4,3±0,1*

Нормализация сна 5,6±0,2 4,0±0,2*

Исчезновение охриплости голоса и 
спастического кашля 6,9±0,1 5,2±0,2*

Нормализация носового дыхания 6,4±0,3 5,0±0,1*

Исчезновение зуда в носу 5,5±0,2 4,3±0,2*

Прекращение чихания 5,0±0,2 4,3±0,1*

Прекращение слизистых или водяни-
стых выделений из носа 8,3±0,3 7,0±0,1*

Нормализация риноскопической 
картины 14,3±0,4 11,4±0,3*

Примечание: «*» — p<0,001 по сравнению с показателями в первой группе больных ПАР, получавших комплексную общепринятую терапию.
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гическим ринитом способствовали улучшению 
самочувствия и  аппетита, нормализации сна, 
исчезновению охриплости голоса и  спастиче-
ского кашля, нормализации носового дыхания, 
прекращению зуда в носу и чихания, прекраще-
нию слизистых или водянистых выделений из 
носа, нормализации риноскопической картины 
(таблица 1). Наступление полной клинической 
ремиссии в первой группе больных персистиру-
ющим аллергическим ринитом, получавших ком-
плексную общепринятую терапию, констатиро-
валось спустя 16,8±0,4 суток от начала лечения, 
а  во второй группе больных персистирующим 
аллергическим ринитом, получавших комплекс-
ное лечение в сочетании с озонотерапией, спустя 
13,1±0,5 суток от начала лечения. Таким образом, 
во второй группе пациентов наступление полной 
клинической ремиссии регистрировалось на 3,7 

суток раньше, чем в  первой группе пациентов 
(p<0,001).

Результаты, полученные при исследовании 
параметров иммунологической реактивности 
в  первой группе больных персистирующим ал-
лергическим ринитом, получавших комплексную 
общепринятую терапию, и во второй группе боль-
ных персистирующим аллергическим ринитом, 
получавших комплексное лечение в  сочетании 
с озонотерапией, представлены в таблице 2.

Как следует из материала, приведенного в та-
блице 2, в первой и во второй группах больных 
персистирующим аллергическим ринитом в  пе-
риод обострения заболевания отмечалось увели-
чение относительного и абсолютного количества 
CD3-лимфоцитов, уменьшение относительного 
количества CD4-лимфоцитов, увеличение отно-
сительного и абсолютного количества CD8-лим-

	Таблица 2.	� Показатели иммунологической реактивности в первой группе больных ПАР, получавших комплекс-
ную общепринятую терапию, и во второй группе больных ПАР, получавших комплексное лечение в 
сочетании с озонотерапией (M±m)

	 Тable 2.	� Indicators of immunological reactivity in the first group of patients with PAR, who received complex 
conventional therapy, and in the second group of PAR patients who received complex treatment in 
combination with ozone therapy (M±m)

Показатели Здоровые дети, 
n = 83

Период обострения заболевания Период клинической ремиссии

1-я группа боль-
ных ПАР, n = 47

2-я группа боль-
ных ПАР, n = 53

1-я группа боль-
ных ПАР, n = 47

2-я группа боль-
ных ПАР, n = 53

CD3-л, % 64,10±1,25 72,47±1,38* 79,20±1,80* 68,83±1,41* 65,10±1,02

CD3-л, 109/л 1,04±0,07 1,97±0,16* 1,98±0,18* 1,73±0,12* 1,45±0,12*

CD4-л, % 49,80±0,80 41,63±1,87* 41,82±1,90* 43,70±1,94* 48,27±1,05

CD4-л, 109/л 0,73±0,03 0,90±0,10 0,93±0,12 0,81±0,08 0,62±0,06

CD8-л, % 25,50±0,50 31,83±1,70* 32,72±1,65* 28,76±1,30* 25,13±0,68

CD8-л, 109/л 0,36±0,01 0,60±0,05* 0,58±0,04* 0,45±0,04* 0,32±0,03

ИРИ CD4/CD8 2,10±0,06 1,50±0,18* 1,53±0,16* 1,82±0,24 1,95±0,19

HLA-DR+-л, % 19,50±1,06 13,40±1,69* 13,87±1,70* 15,73±1,34* 18,50±1,25

HLA-DR+-л, 109/л 0,33±0,02 0,42±0,02 0,38±0,04 0,39±0,04 0,34±0,05

CD16-л, % 18,20±1,95 12,67±1,18* 12,70±1,09* 17,10±1,81 16,90±1,18

CD16-л, 109/л 0,37±0,05 0,63±0,06* 0,66±0,05* 0,39±0,05 0,37±0,04

CD20-л, % 9,30±0,77 11,73±0,91* 11,57±0,73* 12,10±0,76* 9,73±0,64

CD20-л, 109/л 0,17±0,02 0,34±0,03* 0,28±0,03* 0,33±0,03* 0,22±0,03

IgG, г/л 8,90±0,14 11,15±0,38* 11,22±0,40* 10,24±0,20* 9,07±0,15

IgA, г/л 0,86±0,03 1,03±0,14 1,01±0,12 0,99±0,14 1,12±0,24

IgM, г/л 1,10±0,04 1,72±0,09* 1,69±0,10* 1,44±0,07* 1,26±0,08

IgE, МЕ/мл 91,00±26,20 535,80±40,04* 524,80±41,91* 492,30±51,71* 281,50±32,16*

ЦИК, ед. опт. пл. 0,070±0,004 0,067±0,002 0,069±0,003 0,075±0,005 0,070±0,003

ФАН, % 66,70±1,11 76,50±1,99* 76,27±2,22* 73,37±1,81* 68,80±2,15

ФИ 10,80±0,17 8,62±0,97* 8,79±0,93* 9,39±0,50* 10,64±0,14

НСТ-тест, % 17,70±0,69 12,57±1,10* 12,87±0,93* 15,53±0,82* 17,73±0,78

Примечание: «*» — p<0,05–0,001 по сравнению с показателями у практически здоровых детей. 
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фоцитов, уменьшение иммунорегуляторного 
индекса CD4/CD8, уменьшение относительного 
количества HLA-DR+-лимфоцитов, уменьшение 
относительного количества CD16-лимфоцитов 
при увеличении абсолютного количества этих 
клеток, увеличение относительного и  абсолют-
ного количества CD20-лимфоцитов в крови. При 
этом достоверной разницы между относительным 
и абсолютным количеством популяций и субпо-
пуляций лимфоцитов в крови в первой и во вто-
рой группах пациентов в период обострения забо-
левания не обнаруживалось.

Однако в период полной клинической ремис-
сии в первой и во второй группах больных пер-
систирующим аллергическим ринитом (спустя 
16,8±0,4 дня и 13,1±0,5 дня соответственно) от-
мечались неоднозначные изменения содержания 
популяций и субпопуляций лимфоцитов в крови. 
Так, в первой группе больных персистирующим 
аллергическим ринитом, получавших комплекс-
ную общепринятую терапию (таблица 2), в период 
полной клинической ремиссии имело место увели-
чение относительного и абсолютного количества 
CD3-лимфоцитов, уменьшение относительного 
количества CD4-лимфоцитов, увеличение отно-
сительного и абсолютного количества CD8-лим-
фоцитов, уменьшение относительного количества 
HLA-DR+-лимфоцитов, увеличение относитель-
ного и абсолютного количества CD20-лимфоци-
тов в крови. В то же время во второй группе боль-
ных персистирующим аллергическим ринитом, 
получавших комплексное лечение в  сочетании 
с  озонотерапией (таблица 2), в  период полной 
клинической ремиссии регистрировалось только 
увеличение абсолютного количества CD3-лим-
фоцитов при отсутствии достоверных изменений 
других лимфоцитарных клеток в крови.

В  обеих группах больных персистирующим 
аллергическим ринитом в период обострения за-
болевания (таблица 2) констатировались одина-
ковые по характеру сдвиги содержания сыворо-
точных иммуноглобулинов, которые проявлялись 
в повышении содержания иммуноглобулинов G 
и M, резко выраженном повышении содержания 
общего иммуноглобулина Е в сыворотке крови. 
Существенных изменений содержания иммуно-
глобулина А  и  концентрации циркулирующих 
иммунных комплексов в сыворотке крови в пер-
вой и во второй группах больных персистирую-
щим аллергическим ринитом в период обостре-

ния заболевания не выявлялось. В период полной 
клинической ремиссии в первой группе больных 
персистирующим аллергическим ринитом, по-
лучавших комплексную общепринятую терапию 
(таблица 2), регистрировалось высокое содержа-
ние сывороточных иммуноглобулинов G, M, E 
при отсутствии достоверных изменений содержа-
ния иммуноглобулина А и циркулирующих им-
мунных комплексов в сыворотке крови. Во второй 
группе больных персистирующим аллергическим 
ринитом, получавших комплексное лечение в со-
четании с  озонотерапией (таблица 2), в  период 
полной клинической ремиссии отмечалось толь-
ко повышение содержания иммуноглобулина Е, 
тогда как содержание других иммуноглобулинов 
и циркулирующих иммунных комплексов в сы-
воротке крови не отличалось от содержания их 
у практически здоровых детей.

В  первой и  во второй группах больных пер-
систирующим аллергическим ринитом в период 
обострения заболевания (таблица 2) констати-
ровалось повышение фагоцитарной активности 
нейтрофилов при понижении значений фагоци-
тарного индекса и НСТ-теста. В период полной 
клинической ремиссии в первой группе пациен-
тов, получавших комплексную общепринятую 
терапию (таблица 2), тоже регистрировалось по-
вышение фагоцитарной активности нейтрофи-
лов, снижение значений фагоцитарного индекса 
и НСТ-теста, тогда как во второй группе пациен-
тов, получавших комплексное лечение в сочета-
нии с озонотерапией (таблица 2), фагоцитарная 
активность нейтрофилов, значения фагоцитар-
ного индекса и НСТ-теста существенно не отли-
чались от показателей фагоцитоза у практически 
здоровых детей.

Результаты, полученные при исследовании экс-
прессии толл-подобных рецепторов‑2 и толл-по-
добных рецепторов‑6 на лейкоцитах в  первой 
группе детей с персистирующим аллергическим 
ринитом, получавших комплексную общеприня-
тую терапию, и во второй группе детей с перси-
стирующим аллергическим ринитом, получавших 
комплексное лечение в сочетании с озонотерапи-
ей, представлены в таблице 3.

Из материала, приведенного в таблице 3, следу-
ет, что в обеих группах больных персистирующим 
аллергическим ринитом в период обострения за-
болевания существенных изменений экспрессии 
толл-подобных рецепторов‑2 и  толл-подобных 



АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, №4, декабрь 2021  /  ALLERGOLOGY AND IMMUNOLOGY IN PEDIATRICS, №4, december 2021

Оригинальная статья  /  Original article

35

рецепторов‑6 не отмечалось. В  период полной 
клинической ремиссии в первой группе больных 
персистирующим аллергическим ринитом, по-
лучавших комплексную общепринятую терапию 
(таблица 3), регистрировалось повышение плот-
ности экспрессии толл-подобных рецепторов‑2 
на лимфоцитах, повышение плотности экспрес-
сии толл-подобных рецепторов‑6 на моноцитах 
и нейтрофилах, а также повышение относитель-
ного количества нейтрофилов, экспрессирующих 
толл-подобные рецепторы‑6. Во второй группе 
больных персистирующим аллергическим рини-
том, получавших комплексное лечение в сочета-
нии с озонотерапией (таблица 3), в период полной 
клинической ремиссии выявлялось повышение 
плотности экспрессии толл-подобных рецепто-
ров‑2 на лимфоцитах, повышение плотности экс-
прессии толл-подобных рецепторов‑6 на моноци-
тах и  нейтрофилах, повышение относительного 
количества моноцитов и нейтрофилов, экспрес-
сирующих толл-подобные рецепторы‑2, и повы-
шение относительного количества нейтрофилов, 
экспрессирующих толл-подобные рецепторы‑6.

В первой группе детей с персистирующим ал-
лергическим ринитом, получавших комплексную 
общепринятую терапию, спустя 3,9±0,3 месяца 

от начала полной клинической ремиссии появ-
лялись признаки обострения заболевания. Во 
второй группе детей с персистирующим аллерги-
ческим ринитом, которым наряду с комплексным 
общепринятым лечением были проведены два 
курса озонотерапии с  интервалом между ними 
в  три месяца, клинических признаков обостре-
ния заболевания не регистрировалось в течение 
9,3±0,2 месяца. Таким образом, продолжитель-
ность полной клинической ремиссии во второй 
группе пациентов превышала в 2,4 раза (p<0,001) 
продолжительность полной клинической ремис-
сии в первой группе пациентов. Обработка циф-
рового материала методом однофакторного дис-
персионного анализа позволила установить, что 
доля влияния фактора озонотерапии на продол-
жительность полной клинической ремиссии во 
второй группе больных персистирующим аллер-
гическим ринитом составляет 70,2 % (p<0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Основные задачи лечения персистирующего 

аллергического ринита у детей — это устранение 
обострения, снижение готовности к возникнове-
нию аллергической реакции и увеличение продол-
жительности клинической ремиссии.

	Таблица 3.	� Экспрессия TLR-2 и TLR-6 на лейкоцитарных клетках в первой группе больных ПАР, получавших 
комплексную общепринятую терапию, и во второй группе больных ПАР, получавших комплексное 
лечение в сочетании с озонотерапией (М±m)

	 Table 3.	� Expression of TLR-2 and TLR-6 on leukocyte cells in the first group of PAR patients who received a 
complex conventional therapy, and in the second group of PAR patients who received complex treatment 
in combination with ozone therapy (M±m)

Показатели Здоровые 
дети, n = 83

Период обострения заболевания Период клинической ремиссии

1-я группа боль-
ных ПАР, n = 47

2-я группа боль-
ных ПАР, n = 53

1-я группа боль-
ных ПАР, n = 47

2-я группа боль-
ных ПАР, n = 53

Экспрессия TLR-2:

на лимфоцитах, % 0,26±0,08 0,17±0,09 0,18±0,10 0,20±0,03 0,17±0,07

на лимфоцитах, пл. у. е. 1,38±0,14 1,50±0,33 1,77±0,35 2,36±0,36* 2,70±0,29*

на моноцитах, % 28,72±3,14 32,64±4,63 30,65±4,38 32,41±3,06 42,43±3,36*

на моноцитах, пл. у. е. 1,22±0,04 1,23±0,07 1,36±0,15 1,41±0,15 1,29±0,07

на нейтрофилах, % 0,06±0,02 0,16±0,03 0,22±0,11 0,25±0,10 0,77±0,17*

на нейтрофилах, пл. у. е. 2,04±0,19 2,44±0,26 2,40±0,17 2,03±0,16 2,06±0,20

Экспрессия TLR-6:

на лимфоцитах, % 0,04±0,02 0,06±0,02 0,09±0,04 0,09±0,04 0,08±0,03

на лимфоцитах, пл. у. е. 3,46±0,42 2,97±0,25 3,00±0,26 2,71±0,72 2,91±0,25

на моноцитах, % 0,17±0,03 0,20±0,06 0,16±0,04 0,22±0,06 0,22±0,05

на моноцитах, пл. у. е. 1,49±0,15 2,12±0,36 2,19±0,51 2,48±0,47* 2,57±0,43*

на нейтрофилах, % 0,06±0,02 0,12±0,05 0,15±0,04 0,21±0,03* 0,26±0,03*

на нейтрофилах, пл. у. е. 1,71±0,14 2,17±0,28 2,12±0,30 2,23±0,20* 2,93±0,15*

Примечание: «*» — p<0,05–0,001 по сравнению с показателями у практически здоровых детей.
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Полная клиническая ремиссия в группе детей, 
получавших комплексное лечение в  сочетании 
с озонотерапией, регистрировалась на 3,7 суток 
ранее, чем у детей, получавших комплексную об-
щепринятую терапию (через 13,1±0,5 дней и через 
16,8±0,4 дней соответственно). Данный результат 
отражает высокую клиническую эффективность 
при сочетании озонотерапии с комплексной об-
щепринятой терапией.

Нормализация большинства параметров им-
мунологической реактивности в период полной 
клинической ремиссии, которые подробно опи-
саны в разделе «Результаты», говорит о высоком 
иммуномодулирующем эффекте озонотерапии 
в комплексе с общепринятой терапией персисти-
рующего аллергического ринита.

В  период полной клинической ремиссии 
в группе детей, получавших комплексное лечение 
в  сочетании с  озонотерапией, отмечалось более 
выраженное повышение показателей экспрессии 
толл-подобных рецепторов‑2 и толл-подобных ре-
цепторов‑6 на лейкоцитарных клетках, что может 
свидетельствать о повышении неспецифической 
антибактериальной резистентности.

Продолжительность полной клинической ре-
миссии в группе детей, получавших комплексное 
лечение в сочетании с озонотерапией, превышала 
в 2,4 раза продолжительность полной клинической 
ремиссии в первой группе пациентов. Данные ре-
зультаты говорят о высоком противорецидивном 
эффекте включения озонотерапии в общеприня-
тое комплексное лечение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные выше результаты собствен-

ных исследований свидетельствуют о  том, что 
включение озонотерапии в комплексное лечение 
детей дошкольного и младшего школьного возрас-
та, страдающих среднетяжелым персистирующим 
аллергическим ринитом, обеспечивало более бы-
строе наступление полной клинической ремиссии. 
В период полной клинической ремиссии во вто-
рой группе пациентов, получавших комплексное 
лечение в сочетании с озонотерапией, в отличие 
от пациентов первой группы, получавших толь-
ко комплексную общепринятую терапию, реги-
стрировалась нормализация большинства пара-
метров иммунологической реактивности и более 
выраженное повышение показателей экспрессии 
толл-подобных рецепторов‑2 и  толл-подобных 

рецепторов‑6 на лейкоцитарных клетках. Прове-
дение повторного курса комплексного лечения 
в  сочетании с  озонотерапией во второй группе 
больных персистирующим аллергическим ри-
нитом обеспечивало сохранение полной клини-
ческой ремиссии, продолжительность которой 
превышала в 2,4 раза продолжительность полной 
клинической ремиссии в первой группе больных 
персистирующим аллергическим ринитом, по-
лучавших только комплексную общепринятую 
терапию. Высокие клинический, иммуномоду-
лирующий и противорецидивный эффекты ком-
плексного лечения в сочетании с озонотерапией, 
доступность, отсутствие осложнений и побочных 
реакций позволяют рекомендовать широкое ис-
пользование этого метода у  детей дошкольного 
и  младшего школьного возраста, страдающих 
среднетяжелым персистирующим аллергическим 
ринитом. Первый курс комплексного лечения 
в  сочетании с  озонотерапией у  этих пациентов 
следует начинать в период обострения заболева-
ния, а второй курс комплексного лечения в соче-
тании с озонотерапией проводить через три меся-
ца от начала наблюдения.

ОГРАНИЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Авторы согласны с  тем, что размер иссле-

дуемых групп не позволяет уверенно говорить 
о включении метода в клинические рекомендации 
по терапии данного заболевания.

В  группе контроля не проводилась инстил-
ляция плацебо (чистое растительное масло), что 
может несколько ограничивать выводы о  более 
быстром достижении ремиссии и  уменьшении 
симптомов в опытной группе. Группы пациентов 
имели полисенсибилизацию и были рандомизи-
рованы случайным образом. На длительность ре-
миссии в опытной группе может оказать влияние 
сенсибилизация и сезон включения пациента в ис-
следование. 

Достигнутые иммунологические различия яв-
ляются статистически значимыми, но клиническая 
роль этого остается не вполне ясной. Проведенные 
исследования показывают, что локальная инстил-
ляция масла, обогащенного озоном, приводила 
к системным иммунологическим сдвигам, что де-
лает необходимым рассмотрение топического лече-
ния с новых аспектов. Требуются дополнительные 
исследования в области использования озонотера-
пии в лечении аллергологических заболеваний.
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Введение. В настоящее время установленным 
и неоспоримым является факт нестерильности 
нижних дыхательных путей. Бронхиальное дерево 
человека характеризуется собственным, уникаль-
ным по составу сообществом микроорганизмов, 
отличным от микробиоты других областей тела. 
Населяющая нас микрофлора играет важную 
роль в поддержании здоровья: формирование ло-
кального и системного иммунитета, препятствие 
патологической колонизации условно-патоген-
ной и патогенной флорой. Но также есть особен-
ности спектра и биогеографии микробиоты при 
различных заболеваниях респираторного тракта 
[1, 2, 3]. По данным уже проведенных исследова-
ний, наиболее частыми микроорганизмами, коло-
низирующими бронхиальное дерево у здоровых 
людей, являются бактерии рода Streptococcus, 
Rothia, Mycoplasma, Neisseria, Proteus, Haemophilus 
[3, 4, 5]. Что касается пациентов с бронхиаль-
ной асмтой (БА), то преобладающей флорой, по 
данным проведенных исследований, являются 
Moraxella сatarrhalis, Haemophilus, Streptococcus 
spp., Streptococcus pneumoniae, Neisseria menigiditis, 
Actinomyces, Campylobacter и Leptotrichia. [6, 7, 8]. 
Мало работ по изучению микробиоты у детей с 
БА и нет работ, проводящих анализ микробиоты 
у пациентов с БА во временном аспекте, изучению 
этих вопросов посвящено данное исследование.

Цель: провести исследование микробиоты 
нижних дыхательных путей у детей с бронхиаль-
ной астмой и сравнить полученные данные с ана-
логичным исследованием, проведенным два деся-
тилетия назад.

Материалы и методы. Под наблюдением на-
ходилось 66 детей с БА в возрасте от 6 до 18 лет. 
Всем пациентам проводилось исследование ми-
кробиоты бронхиального дерева путем бактери-
ологического анализа образцов индуцированной 
мокроты (ИМ). Полученные данные сравнива-
лись с результатами нашего исследования, прове-
денного 20 лет назад, в котором приняли участие 
97 детей с БА.

Результаты. Метод индуцированной мокроты, 
внедренный и запатентованный нашим коллек-
тивом, в настоящее время широко используется 
в практике аллергологов и пульмонологов [9]. 
При бактериологическом исследовании ИМ у 
детей с БА были выявлены в общей сложности 
представители 8 родов бактерий (Streptococcus, 
Staphylococcus, Neisseria, Moraxella, H. influenzae, 
Klebsiella, H. parainfluenzae, Corynebacterium) и 
1 рода грибов (Candida albicans). В 12,1% (n=8) 
случаев роста микрофлоры в образцах ИМ не 
было. В целом среди всех выявленных микроор-
ганизмов преобладали бактерии рода Streptococcus 
(66,7%), Staphylococcus (33,3%) и Neisseria (30,3%). 
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Практически у каждого пациента обнаруживались 
бактериальные или бактериально-грибковые ассо-
циации. При легкой БА и тяжелой БА одинаково 
часто определялись бактерии рода Streptococcus и 
Staphylococcus, в отличие от пациентов со средне-
тяжелой БА. В соответствии с воспалительным 
фенотипом ИМ пациенты с БА были разделены 
на подгруппы. За основу деления на фенотипы 
были взяты данные Simpson J.L. и соавт [10]: эо-
зинофильный воспалительный фенотип (эозино-
филы >1% в индуцированной мокроте), нейтро-
фильный воспалительный фенотип (нейтрофилы 
>61%), малогранулоцитарный воспалительный 
фенотип (эозинофилы и нейтрофилы в преде-
лах нормы). У всех детей с нейтрофильным вос-
палительным фенотипом БА высевались бакте-
рии рода Streptococcus, и в 25% случаев это был 
Streptococcus pneumonia. У пациентов с эозино-
фильным воспалительным фенотипом БА чаще, 
чем у детей с нейтрофильным и малогранулоци-
тарным воспалительным фенотипом, высевались 
бактерии рода Staphylococcus (75,0%), в частности 
Staphylococcus aureus (62,5%). Два десятилетия 
назад нашим коллективом проводилось подобное 
исследование по определению спектра микрофло-
ры у детей со среднетяжелой и тяжелой БА [11], 
у нас появилась возможность сравнить современ-
ные данные по микробиоте с полученными ранее. 
Таким образом, два десятилетия назад рост микро-
флоры в образцах мокроты детей с БА отмечал-
ся чуть больше, чем в половине случаев (58,8%), 
соответственно в 41,2% случаях роста микрофло-
ры не было (p<0,05), значимо реже отмечался 
рост бактерий рода Streptococcus и, в частности, 
Streptococcus pneumoniae (p<0,05), бактерии рода 
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опосредованно приводят к изменению спектра и 
биогеографии нормальной микробиоты дыхатель-
ных путей, появляется агрессивная, резистентная 
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кропластика, аллергенов приводит к нарушению 
целостности эпителиального барьера, увеличению 
его проницаемости, вследствие чего развивается 
хронический воспалительный процесс на уровне 
слизистой оболочки бронхиального дерева, что в 
свою очередь также приводит к изменению биоге-
ографии и спектра микробиома [14, 15].
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Введение. Наряду с ростом распространенно-
сти аллергических заболеваний органов дыхания 
на протяжении последних десятилетий отмече-
но увеличение частоты причинной значимости 
пыльцы ветроопыляемых растений в обострении 
аллергического ринита и бронхиальной астмы [1]. 
На рост распространенности и тяжести респира-
торной пыльцевой аллергии влияет глобальное 
потепление и  уровень поллютантов, влияющих 
на длительность периода вегетации, разнообра-
зие пыльцевого спектра и увеличение количества 
пыльцевых зерен с  выраженными повреждаю-
щими свойствами, повышение проницаемости 
слизистой оболочки дыхательных путей и гипер-
реактивности дыхательных путей, а также изменя-
ющих мукоцилиарный клиренс [2–4]. Кроме того, 
аэропалинологическая ситуация имеет региональ-
ные особенности, которые формируются под вли-
янием климатогеографических, промышленных, 
транспортных и  культурных факторов [3, 5, 6]. 
В XX веке в Европе и России началось формиро-
вание сети аэропалинологических станций [7–10], 
но до настоящего времени в литературе отсутству-
ют данные о таксономическом составе и концен-
трации пыльцы в воздушном бассейне на терри-
тории Свердловской области и г. Екатеринбурга.

Свердловская область является экологически 
неблагоприятной территорией с  присутствием 
загрязнений окружающей среды комбинациями 
токсичных веществ и тяжелых металлов, что явля-
ется фактором риска для раннего формирования 
аллергических заболеваний кожи и дыхательной 
системы [11]. У  детей, проживающих в  данной 
местности, отмечены особенности течения пол-
линоза в  виде раннего дебюта и  формирования 
сочетанных форм аллергических болезней, сопро-
вождающихся развитием поливалентной сенсиби-
лизации к различным ингаляционным и неинга-
ляционным аллергенам [12–13]. Это обусловило 
актуальность нашего исследования с целью опти-
мизировать сроки начала предсезонной подготов-
ки и иммунотерапии пыльцевыми аллергенами по 
предсезонно-сезонной схеме.

Материалы и методы. Екатеринбург, являясь 
крупным промышленным мегаполисом с  боль-
шим количеством автодорог и напряженным тра-
фиком, находится в горной местности на высоте 
270 м над уровнем моря, в зоне границы умерен-
но континентального с  континентальным кли-
матом, в  пределах лесной южно-таежной зоны. 
Растительный покров представлен коренными 
южно-таёжными осиново-березово-сосновыми 
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лесами, пойменными лугами и древесно-кустар-
никовыми зарослями [14–15].

Для оценки качественного и  количественно-
го состава пыльцевого дождя в атмосфере г. Ека-
теринбурга проводился аэропалинологический 
мониторинг с апреля по сентябрь в 2006–2008 гг. 
Исследование проводилось гравиметрическим ме-
тодом с использованием импакт-волюметрическо-
го пыльцеуловителя фирмы «Буркарда», установ-
ленного на крыше многоэтажного здания на высоте 
20  м от земли. Последующее микроскопическое 
исследование проводилось с помощью светового 
микроскопа «БиоламЛомо» при 100-кратном (об-
зор) и 400-кратном увеличении (идентификация 
и подсчет пыльцевых зерен и спор грибов).

Результаты и обсуждение. В наблюдаемый пе-
риод основными продуцентами пыльцы являлись 
19 таксонов: 12 — древесных и 7 — травянистых. 
Среднегодовое количество пыльцевых зерен со-
ставило 25079 п. з./см3 за сезон, из них пыльцы 
деревьев — 20799 (82,9 %), злаковых — 448 (1,7 %), 
сорных трав — 3832 (15,2 %).

Наибольшее таксономическое разнообразие 
было отмечено в мае (в воздухе присутствовала 
пыльца 11  таксонов деревьев), наименьшее  — 
в июле — сентябре (по 6 таксонов травянистых 
растений). Максимальное количество пыльцевых 
зерен фиксировалось во 2-й и 3-й декаде мая: 8124 
и 10174 п. з./см3 соответственно.

Основными продуцентами пыльцы деревьев 
были: береза (Betula), семейство Березовые (Bet-
ulaceae) — 14129 п. з. за сезон (67,9 %), ель (Picea), 
семейство Сосновые (Pinaceae) — 1972 (9,5 %), то-
поль (Populus), семейство Ивовые (Salicaceae) — 
1494 (7,2 %), сосна (Pinus), семейство Сосновые 
(Pinaceae) — 1469 (7,1 %), орешник (Corylus), се-
мейство Березовые (Betulaceae)  — 865 (4,1 %), 
вяз (Ulmus), семейство Вязовые (Ulmaceae)  —  
334 (1,6 %), ясень (Fraxinus), семейство Масли-
новые (Oleaceae)  — 238 (1,1 %), клен (Acer), се-
мейство Сапиндовые (Sapindaceae) — 149 (0,7 %), 
дуб (Quercus), семейство Буковые (Fagaceae)  —  
79 (0,4 %), ива (Salix), семейство Ивовые 
(Salicaceae) — 40 (0,2 %), ольха (Alnus), семейство 
Березовые (Betulaceae) — 15 (0,1 %) и липа (Tilia), 
семейство Липовые (Tiliaceae) — 15 (0,1 %). По ли-
тературным данным, из представленных таксонов 
наибольшей аллергенной активностью обладает 
пыльца березы (Betula) [5], которая присутствовала 
в атмосфере с 1-й декады мая по 1-ю декаду июля.

Пыльца злаковых трав определялась в атмос-
фере с 1-й декады июня по 1-ю декаду сентября, 
максимальная концентрация отмечена в 3-й дека-
де июня, 2-й и 3-й декадах июля: 97 п. з./cм3, 150 
и 75 п. з./cм3 соответственно.

Основными продуцентами пыльцы сорных 
трав были крапива (Urtica), семейство Крапив-
ные (Urticaceae) — 3400 п. з./см3 (88,7 %) и полынь 
(Artemisia), семейство Астровые (Asteraceae)  —  
251 (6,6 %) за сезон. Пыльца крапивы определялась 
в воздушном бассейне г. Екатеринбурга со 2-й де-
кады июня по 1-ю декаду сентября, максимальный 
уровень пыльцевых зерен составил 997 п. з./см3. 
Пыльцевые зерна полыни фиксировались в атмос-
фере с 3-й декады июля по 1-ю декаду сентября, 
максимальная концентрация — 111 п. з./cм3 отме-
чена во 2-й декаде августа. В меньшем количестве 
в воздухе определялась пыльца щавеля (Rumex), 
семейство Гречишные (Polygonaceae) — 130 (3,4 %), 
подорожника (Plantago), семейство Подорожнико-
вые (Plantaginaceae) — 32 (0,8 %), и травянистых 
растений семейства Маревых (Chenopodioideae) — 
18 (0,5 %).

Среднегодовое количество спор плесневых гри-
бов составило 208845 за сезон, из них преобладали 
споры кладоспориума — 207869 (99,5 %) в сравне-
нии сальтернарией  — 976 (0,5 %), споры грибов 
присутствовали в воздухе с мая по сентябрь.

Заключение. Анализ полученных данных по-
казал, что в воздушном бассейне г. Екатеринбурга 
с мая по сентябрь в 2006–2008 гг. присутствовала 
пыльца 19 таксонов, из них 12, согласно литера-
турным данным, обладают аллергенной активно-
стью [5]. В мае отмечалось наибольшее таксоно-
мическое разнообразие (в воздухе присутствовало 
11  таксонов деревьев) и  максимальная концен-
трация пыльцевых зерен, причем пыльца березы 
вносила основной вклад в создание высокой аэро-
палинологической нагрузки, присутствуя в атмос-
фере длительное время (с 1 декады мая по 1 декаду 
июля). Обратило на себя внимание значительное 
количество спор кладоспориума, определяемых 
в воздухе с мая по сентябрь, что может утяжелять 
течение аллергического ринита и бронхиальной 
астмы.

Полученные данные подтверждают результаты 
наших предыдущих исследований, показывающих 
преобладание поллиноза, вызванного пыльцой 
деревьев, с развитием персистирующих среднетя-
желых и тяжелых симптомов риноконъюнктиви-
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та с явлениями бронхиальной гиперреактивности 
у большинства детей, проживающих в Свердлов-
ской области [12, 13]. Требуются дальнейшие аэро-

палинологические исследования для создания ка-
лендаря цветения и возможности прогнозирования 
начала палинации в последующие годы.
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