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Дефекты системы иммунитета у часто болеющих 
детей разнообразны. На практике мы можем наблюдать 
нарушения различных звеньев врожденного и адаптив-
ного иммунитета (Новиков П. Д., 2009; Лысенко И. М., 
2010; Романцов М. Г.  2013). Поэтому вопрос реабилита-
ции  часто болеющих (ЧДБ) детей остается актуальным 
и интересует педиатров, иммунологов, реабилитологов 
(10, 19, 36). 

Сведения  об иммунном статусе ЧДБ  пациентов, 
цитируемые в медицинской литературе, разнообразны, 
приведены в различные периоды заболевания   у детей 
различных возрастных групп (1, 3, 6, 8, 9, 10, 11-18, 22, 
24, 25, 26, 27, 28, 29).

Оценка иммунного статуса современными мето-
дами  иммунофенотипирования с использованием  
двойных и тройных меченых моноклональных антител 
(МКАТ) позволяет оценить функцию различных попу-
ляций и субпопуляций иммунокомпетентных клеток, 
экспрессию маркеров активации, функциональную 
активность клеток, апоптоз различных клеточных суб-
популяций (2, 4, 7, 5, 30-33, 37, 38, 39, 42, 43, 44, 46, 52).  
Поиск новых лабораторных маркеров иммунных на-
рушений позволит оценить взаимосвязь между лабо-
раторными показателями и клиническими маркерами 
инфекционного синдрома, изучить закономерности 
формирования  нарушений иммунитета (3, 5, 6, 19, 20, 
21, 23, 35, 36, 38, 40, 41, 43, 45, 50, 57, 58).

В группе часто болеющих респираторными инфек-
циями детей важную роль играет иммунодефицитное 
состояние, и  особая составляющая  иммунореабилита-
ционных мероприятий принадлежит фармакологичес-
кой иммунокоррекции, в т. ч. патогенетической тера-
пии циклофероном (33, 34, 35, 36, 37, 38, 47-49, 51, 52, 
53-56). 

Цель настоящего исследования – выявить клини-
ко-лабораторные критерии для диагностики иммуно-
дефицитных состояний у детей, подверженных частым 
респираторным заболеваниям в период ремиссии, 

и обосновать эффективность иммунореабилитацион-
ной терапии циклофероном.
В процессе достижения цели мы поставили перед со-
бой следующие задачи: 
– установить варианты нарушений иммунного стату-
са при респираторных инфекциях у часто болеющих 
детей в период ремиссии;
– выявить особенности иммунологического статуса 
при различных клинических вариантах рецидивирую-
щих респираторных  инфекций;
– определить динамику иммунологических показа-
телей при проведении  иммунореабилитационных ме-
роприятий у ЧДБ детей с различными клиническими 
вариантами  респираторных инфекций;
– обосновать необходимость и клинико-иммуноло-
гическую эффективность фармакологической имму-
нореабилитации циклофероном в период ремиссии  
у ЧДБ детей.

ОБЪЕКТ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Под нашим наблюдением находилось 65 детей 
в возрасте от 4 до 7 лет из группы ЧДБ детей и 20 здо-
ровых  пациентов, болеющих респираторными заболе-
ваниями не чаще 3–4-х раз в году.

ПРЕДМЕТ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Показатели клеточного и гуморального иммунитета, 
определение фагоцитарной активности нейтрофилов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для решения поставленных задач были обследова-
ны 85 детей: 20 пациентов группы сравнения (11 дево-
чек и 9 мальчиков)  и 65 – часто болеющих в возрасте 
от 4 до 7 лет (33 мальчика и 32 девочки). Средний воз-
раст 4,85±1,4 года.
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Использовались критерии включения детей в груп-
пу ЧДБ Альбицкого В. Ю., Баранова А. А. (1986).

По клиническому варианту течения респираторных 
инфекций дети были разделены на следующие группы:

Группа сравнения – 20 человек (10 мальчиков и 10 
девочек).

ЧДБ 1 – дети с частыми инфекциями верхних ды-
хательных путей (ВДП): 15 пациентов (7 мальчиков, 8 
девочек), -  средний возраст 4,2±0,3 г.);

ЧДБ 2 – дети  с частыми эпизодами инфекции ВДП, 
перенесшие в течение года не менее 2 заболеваний 
с поражением органов бронхолегочной системы (15 
мальчиков и 15 девочек, средний возраст 4,11±1,3 
года);

ЧДБ 3 – дети с частыми инфекциями ЛОР-органов 
(15 мальчиков и 15 девочек, средний возраст 4,4±1,3 г.).

Все пациенты проходили курс иммунореабили-
тации, включающий диетотерапию, режим, ЛФК, мас-
саж, поливитамины, физиолечение, иммунотерапию. 
Иммунотерапия включала циклоферон в возрастной 
дозе по схеме. Побочных эффектов на фоне проводи-
мого лечения не было отмечено.

Группу сравнения составили дети, болеющие респи-
раторными заболеваниями не более четырех раз в году

Материалом для исследования служили клетки пе-
риферической крови и сыворотка крови, взятые у детей 
группы сравнения и пациентов  из групп ЧДБ в период 
ремиссии по основному и сопутствующим заболевани-
ям перед проведением иммунореабилитации, через 2 
недели и 3 месяца после начала курса иммунореаби-
литации. Все обследуемые по данным анамнеза и меди-
цинских документов в течение месяца были здоровы и 
не вакцинировались.

Фенотип лейкоцитов и лимфоцитов периферичес-
кой крови  ЧДБ и здоровых детей определяли методом 
проточной цитофлуорометрии  на основе моноклональ-
ных антител (МКАТ) фирмы «Beckman Coulter» Франция 
к CD3 (FITC), CD4 (FITC PE), CD8 (PC-5, PE), CD56+16 (PE), 
CD11A (PE), CD14 (FITC), CD18 (FITC), CD19 (FITC), CD22 
(FITC), CD25 (PC-5), CD28 (PC-5), CD40 (PE), CD45 (FITC,  
PC-5), CD71 (FITC),  CD95 (PE), CD154 (PE), HLA-DR (PC-5), 
фирмы«Sigma» LPS (FITC), с использованием цитофлуо-
риметра «PAS» (производства фирмы Partec, Германия) 
и применением двух и трехпараметрического анализа 
согласно инструкции производителя.  

Иммуноглобулины (Ig) G, M, A, E и  C3, C4-компоненты 
комплемента определялись в сыворотке крови турбо-
диметрическим методом с помощью автоматического 
анализатора «Architect  c8000» («Abbot», США), фаго-
цитарная активность нейтрофилов устанавливалась 
методом фагоцитоза убитой культуры золотистого 
стафилококка.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась при помощи программных средств 
STATISTICA  6.1. Статистический анализ проводился 
с использованием непараметрических методов, в 
виду отсутствия согласия данных  с нормальным рас-
пределением. Представленные группы сопоставимы 
по полу и возрасту, что позволяет проводить анализ 
данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Нами установлено, что у детей с высокой часто-
той   заболевания инфекциями верхних дыхательных 
путей, инфекциями ЛОР-органов и органов бронхо-
легочной системы характерны различные изменения 
иммунного статуса: снижение количества субпопу-
ляций CD154*  лимфоцитов в подгруппе ЧДБ1 (z=-3,1; 
р=0,002), увеличение активированных CD3*, CD8*, 
CD28*  Т-лимфоцитов в подгруппах ЧДБ1, ЧДБ3 (z=2,59; 
ротн=0,010 и z=2,32; ротн=0,021, соответственно), по-
вышение уровня CD3*, CD8*, в подгруппе ЧДБ3 (z=1,99; 
ротн=0,047), снижение субпопуляций Т-хелперов, не-
сущих рецепторы апоптоза (CD3*, CD4*, CD95*)  в под-
группе ЧДБ2 (z=- 2,14; р=0,024) и увеличение количе-
ства нейтрофилов, экспрессирующих рецепторы адге-
зии  CD11а* в подгруппах ЧДБ1 (z=2,43; р=0,024), ЧДБ3 
(z=2,75; р=0,006) и CD18* в подгруппах ЧДБ1(z=3,35; 
р=0,004), ЧДБ2 (z=3,0; р=0,003). ЧДБ3 (z=2,78; р=0,006) 
в сравнении с аналогичными показателями у детей 
группы сравнения. Во всех подгруппах была отме-
чена более сильная прямая корреляционная связь 
(р<0,001) между CD19*/ CD3*HLA-DR* (rs(ЧДБ1)=0,98; 
р<0,001;  rs (ЧДБ2)=0,98; р<0,001; rs (ЧДБ3)=0,99; 
р<0,001)) и  CD40*/ CD3*HLA-DR* rs(ЧДБ1)=0,92; р<0,001;  
rs (ЧДБ2)=0,9; р< 0,001; rs (ЧДБ3)=0,8; р< 0,001)), чем 
у  детей в группе сравнения между субпопуляциями  
CD19*/ CD3*HLA-DR*(rs срав=0,68; р<0,001) и  CD40*/ 
CD3*HLA-DR*(rs срав=0,55; р=0,011).

Нами установлено, что повышается уровень ак-
тивационных процессов, которые проявляются зна-
чительным увеличением количества нейтрофилов, 
экспрессирующих рецепторы адгезии  CD11а* в под-
группах ЧДБ1 (z=2,40; р=0,021) и ЧДБ3 (z=2,4; р=0,017), 
а также  CD18* в подгруппах ЧДБ1 (z=3,4; р=0,001), ЧДБ2 
(z=2,87; р=0,003), ЧДБ3 (z=2,75; р=0,008), активирован-
ных Т-лимфоцитов (CD3*, CD8*, CD28*) в подгруппах 
ЧДБ1 (z=2,59; ротн=0,010) и ЧДБ3 (z=2,32; ротн=0,021) 
и снижение Т-хелперов, экспрессирующих рецепторы 
апоптоза  (CD3*, CD4*, CD95*) в подгруппе ЧДБ2 (z=-2,17; 
р=0,024) ,  это свидетельствует о наличии сохраняю-
щейся активации системы иммунитета даже в период 
клинического благополучия, что может привести   к 
срыву функциональных возможностей системы им-
мунитета и формированию хронической патологии.

У таких пациентов выявлена значимо снижен-
ная липополисахарид-связывающая способность 
В-лимфоцитов (CD19* LРS*  в подгруппе ЧДБ3 (rs =-2,13; 
р отн = 0,030) и в подгруппе ЧДБ2 (rs =-2,21; р= 0,019), 
что  свидетельствует о роли рецепторов к липополи-
сахаридам клеточной стенки бактерий в патогенезе 
формирования риска осложненных клических форм 
рецидивирующих респираторных инфекций.

Мы установили, что иммунореабилитация прово-
дилась в период ремиссии  традиционными средства-
ми с применением циклоферона (метилглюкозамина 
акридонацетата), в возрастных дозировках по предло-
женным производителями схемам. Так, в соответствии 
с официальными рекомендациями, метилглюкамина 
акридонацетат не должен применяться у детей млад-
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ше 4 лет, тем не менее, мы попробовали использовать 
в лечении «Циклоферон» у детей не только в оговорен-
ных инструкцией  возрастных группах, но и у пациентов 
в возрасте от 2,8–4,2 лет  с информированного согласия 
их родителей при частоте респираторных заболеваний  
более 12–13 раз в год.

Метилглюкамина акридонацетат («Циклоферон») 
является индуктором интерферона.

Индукторы интерферона – это самостоятельный 
класс высоко- и низкомолекулярных природных и син-
тетических соединений, который способен «включать» 
систему интерферона и вызывать в клетках организ-
ма синтез собственных (эндогенных) интерферонов. 
Индукторы интерферонов обладают рядом положи-
тельных качеств: высоким уровнем и широким спектром 
специфической активности, достаточной длительностью 
противовирусного действия, высоким терапевтическим 
индексом, способностью опосредованно подавлять ви-
русную репродукцию. Индукция интерферона возможна 
различными клетками. При индукции образуется смесь 
интерферонов (альфа, бета, гамма), которые обладают 
противовирусным действием и регулируют синтез цито-
кинов, их преимуществом является отсутствие антигено-
сти. Синтез эндогенного интерферона при введении ин-
дукторов сбалансирован и контролируется организмом, 
что приводит к отсутствию побочных действий , которые 
возможны при введении экзогенных интерферонов и 
их передозировке. Однократное введение  индуктора 
приводит к длительной продукции интерферона в те-
рапевтических дозах, тогда как введение экзогенных 
интерферонов  требует многократных введений потому, 
что длительность их жизни измеряется минутами (23).  

Циклоферон полифункционален, обладает ши-
роким спектром фармакологических эффектов. 
Циклоферон является регулятором цитокинов, сти-
мулятором образования дефект-интерферирующих 
вирусных частиц, обладает иммунотропной активно-
стью, обладает противовирусной активностью. Для 
лечения детей мы использовали таблетированный 
препарат, покрытый кишечно-раствориой оболочкой 
(PN-001049/02). 

Иммунореабилитация в период ремиссии способ-
ствовала  нормализации активационных процессов 
системы иммунитета:  уменьшению избыточной акти-
вации в виде отсутствия значимых отличий от уровня 
группы сравнения  CD3*, CD8*, CD28* активированных 
Т-лифоцитов в подгруппах ЧДБ1 и ЧДБ3, числа нейтро-
филов, несущих   CD11а*  в подгруппах ЧДБ1 и ЧДБ3 
и   CD18* в подгруппе ЧДБ2 и ЧДБ3, CD3*, CD4*, CD95* 
Т-хелперов в подгруппы ЧДБ2, субпопуляций лимфо-
цитов, экспрессирующих  рецепторы к липополисаха-
риду (CD19* LРS*  подгрупп ЧДБ2 и  ЧДБ3 и  CD3* LРS* 
подгруппы ЧДБ2). Был выявлен рост корреляционной 
связи между  LРS* CD19* и  LРS* CD3* в подгруппе ЧДБ1 
(rs =0,21; р= 0,05) через 2 месяца (rs =0,69; р= 0,001), в 
подгруппе ЧДБ2 (rs =0,48; р= 0,019), ЧДБ3 (rs =0,53; р= 
0,010) – через 2 недели (rs =0,7; р= 0,001 и (rs =0,88; р= 
0,001, соответственно)) с некоторым снижением через 
два месяца после курса иммунореабилитации (rs =0,57; 
р=0,002 и rs =0,47; р= 0,022, соответственно).

Кроме того, повышение CD154* лимфоцитов в под-
группе  ЧДБ1 (z=3,59; ротн=0,001), увеличение уровня 
IgA (z=2,19; ротн=0,029), появление положительной 
корреляционной связи между CD154*/ IgA (rs =0,53; 
р= 0,004) после предложенного курса иммунореаби-
литации – свидетельствуют об улучшении способности 
к переключению синтеза изотипов иммуноглобулинов, 
следующему за взаимодействием  CD49*и  CD154* суб-
популяций лимфоцитов, необходимого для полноцен-
ного иммунного ответа.

ВЫВОДЫ

1.  Данные исследования демонстрируют диагно-
стическую и прогностическую значимость выявления 
в периферической крови детей  из групп ЧДБ в стадии 
ремиссии количества субпопуляций лимфоцитов, не-
сущих кластеры дифференцировки  CD154*, CD95*, 
CD28*, CD11а*, CD18*, LРS*. Динамическое определе-
ние экспрессии рецепторов адгезии  CD11а* и CD18* 
нейтрофилов, липополисахарид-связывающей способ-
ности лимфоцитов, CD3*, CD8*, CD28* активированных 
Т-лимфоцитов, CD3*, CD4*, CD95* Т-хелперов, CD154* 
лимфоцитов при иммунореабилитации в период ре-
миссии может служить лабораторным критерием эф-
фективности иммунореабилитации и использоваться 
для формирования групп риска по рецидивирующей 
инфекции органов дыхания у ЧДБ детей.

2.  Комплексную оценку иммунного статуса с опре-
делением  основных популяций и субпопуляций лим-
фоцитов и активационных рецепторов  лейкоцитов 
у детей из группы ЧДБ рекомендуется использовать 
для мониторинга эффективности иммунореабилита-
ционной терапии.
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SYNDROME “FREQUENTLY AND LONG ILL CHILD”: THE REHABILITATION USING CYCLOFERONE

1 I.M. Lysenko, 1 G.K. Barkun, 1 L.N. Zhuravleva, 2 N.N. Fedorishko, 2 V.I. Poplavski, 3 M.G. Romantsov
1 Educational institution “Vitebsk State Order of People’s Friendship Medical University”
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Abstract
This article is dedicated to the actual pediatrician topic: the rehabilitation of the frequently and long ill children. We’ve 
used cycloferone in the scheme of rehabilitation and it leads to the improving of the immunological findings in fre-
quently and long ill children. On this basis we’ve estimated new opportunity of the development of risk groups of the 
frequent respiratory morbidity.

Key words: children, respiratory morbidity, immunity, cycloferone.


