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Бронхиальная астма (БА) является одним из самых
распространенных хронических заболеваний дет�

ского возраста, в основе которого лежит аллергическое
воспаление бронхов. Неадекватная терапия БА может
значительно снизить качество жизни пациентов [1–4].
Дети с аллергическими болезнями особенно подвержены
острым респираторным вирусным инфекциям (ОРВИ)
[5,6]. Более 70% из них в течение года от 4 до 8 и более раз
переносят острые респираторные заболевания (ОРЗ), что
позволяет отнести их к часто болеющим детям. Обостре�
ния БА при присоединении ОРВИ были отмечены в
50–88% случаев [2,3,5]. ОРВИ — наиважнейшие триггеры
этих обострений, нередко утяжеляющие их течение [3,6]. 

В развитии воспаления при БА принимает участие
целый ряд иммунокомпетентных клеток и гуморальных
факторов [1–3]. Изменяются и межклеточные взаимодей�
ствия в циркулирующей крови, что может вызывать (как и
при других неотложных состояниях) расстройства микро�
циркуляции и отражать участие системы крови в реакциях
адаптации организма к экстремальным ситуациям [7]. 

Замечено, что обострения БА во многих случаях
сопровождаются как увеличением количества лейкоцитов
в циркулирующей крови, так и образуемых ими клеточ�
ных ассоциаций из эритроцитов, так называемых «эндо�
генных ауторозеток» (АР). При образовании ауторозеток
клетками�мишенями становятся собственные изменен�
ные эритроциты, а розеткообразующими — чаще всего
нейтрофилы и моноциты. Завершающей стадией этого
процесса является экзоцитарный лизис входящих в АР
эритроцитов. При ухудшении состояния пациентов общее
число АР и таковых с лизисом возрастает [7,8]. 

Образование в циркулирующей крови большого коли�
чества клеточных ассоциаций способно вызвать ухудше�
ние ее реологических свойств, поэтому исследование
характера межклеточных взаимодействий у детей с обо�

стрением БА при присоединении ОРВИ представляет
существенный научный интерес. 

Одним из факторов, способствующих повышенной
заболеваемости ОРВИ и формированию атопического
фенотипа, является недостаточность местного иммуните�
та и, прежде всего, постоянный или транзиторный дефи�
цит секреторного иммуноглобулина A (sIgA) [9]. Харак�
терные изменения состава трахеобронхиального секрета
при ОРВИ в виде уменьшения содержания воды и нару�
шения количественного соотношения кислых и нейтраль�
ных сиаломуцинов закономерно приводят к увеличению
вязкости мокроты. 

Целью муколитической терапии, одной из важнейших
составляющих в лечении ОРВИ, является обеспечение
мукоцилиарного клиренса и адекватного дренажа брон�
хов, что особенно важно у детей раннего и дошкольного
возраста из�за узости у них дыхательных путей. Для нор�
мализации реологических свойств мокроты и повышения
эффективности кашля используется широкий арсенал
муколитических средств, среди которых наиболее перс�
пективны препараты с мукорегулирующими свойствами
на основе карбоцистеина, в частности — Флюдитек
(«Лаборатория Иннотек Интернасиональ», Франция)
[10,11]. Выпускается Флюдитек в виде сиропа, 5% — для
взрослых и 2% — для детей с 1 месяца жизни. Действие
Флюдитека обусловлено активацией сиаловой трансфе�
разы, что приводит к изменению соотношения муцинов в
пользу увеличения их нейтральных фракций и восстано�
влению физиологического состава секрета. Препарат спо�
собствует регенерации слизистой оболочки дыхательных
путей, нормализует ее структуру, активизирует деятель�
ность реснитчатого эпителия; восстанавливает продук�
цию sIgA. Клиническая эффективность Флюдитека при
инфекциях верхних и нижних дыхательных путей ранее
была продемонстрирована в целом ряде исследований
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[12,13]. В то же время данных о возможности и результа�
тах применения этого препарата при присоединении
ОРВИ у детей, больных БА, нам обнаружить не удалось. 

Цель исследования — изучить эффективность и безо�
пасность Флюдитека в комплексном лечении ОРВИ у
детей с БА, оценить его влияние на состояние местного
иммунитета дыхательных путей и уровень межклеточных
взаимодействий в периферической крови. 

Пациенты и методы

В сравнительное, открытое, рандомизированное иссле�
дование было включено 100 детей, больных БА (68 маль�
чиков и 32 девочки), находившихся в 2007–2008 годах на
лечении в Областной детской клинической больнице г.
Твери. Возраст детей варьировал от 2 до 17 лет (в среднем
9,8±1,4 г.). Группу контроля составили 25 практически
здоровых детей (13 мальчиков и 12 девочек) в возрасте от
4 до 15 лет (средний возраст — 7,2±1,2 г.). Критерии вклю�
чения: возраст детей — 2 года и старше; диагноз — БА сред�
нетяжелого течения, установленный не менее, чем за 6 мес
до начала исследования; ОРВИ с явлениями риносинуси�
та, отита, ринофарингита или ларинготрахеита. 

Все дети, включенные в исследование, были разделе�
ны на 2 группы. Основную группу (I) составили 50 боль�
ных, у которых в комплексное лечение ОРВИ был вклю�
чен Флюдитек в течение 8–10 дней. 50 пациентов с ОРВИ
группы сравнения (II) муколитики не получали. Оценку
состояния больных проводили исходно (при первом
осмотре), через 3 и 10–14 дней от начала лечения. Резуль�
таты объективного обследования фиксировали в спе�
циально разработанной «Карте пациента». На момент
начала исследования у всех пациентов на фоне катараль�
ного воспаления верхних дыхательных путей, кратковре�
менного подъема температуры до субфебрильных или
фебрильных цифр и умеренного ухудшения самочув�
ствия наблюдался сухой кашель. Пациенты I группы
получали Флюдитек — сироп 2% (натощак или через 2 ч
после еды): в возрасте от 2 до 5 лет — по 5 мл (1 чайная
ложка) 2 раза в день (200 мг/сут); дети старше 5 лет — по
5 мл 3 раза в день (300 мг/сут). Мониторинг нежелатель�
ных реакций, связанных с использованием препарата,
осуществляли в течение всего периода наблюдения. Оце�
нивали побочные реакции (боль в эпигастрии, тошнота,
рвота, диарея, зуд, головная боль, крапивница), которые
могли возникнуть при приеме Флюдитека. 

Клиническую эффективность препарата Флюдитек
оценивал пациент и/или его родители по балльной систе�
ме (от 0 до 3 баллов) по пяти параметрам: кашель сухой,
кашель влажный, ринит, интоксикация, одышка (табл. 1).
Интенсивность симптомов также оценивали в баллах:
высокая — 3; умеренная — 2; незначительная — 1; отсут�
ствует — 0 баллов.

Диагноз БА устанавливали в соответствии с крите�
риями национальной программы «Бронхиальная астма у
детей. Стратегия лечения и профилактика» [2,3]. У всех

больных до начала исследования течение БА было кон�
тролируемым, дети получали базисную терапию ингаля�
ционными глюкокортикостероидами. Мониторинг функ�
ции внешнего дыхания осуществляли методами спирогра�
фии и динамической пикфлоуметрии (у детей в возрасте
5 лет и старше). При лечении] ОРВИ придерживались
общеизвестных принципов [11]. 

Контроль параметров межклеточных взаимодействий
в циркулирующей крови у всех 100 пациентов проводили
до и через 10–14 дней от начала терапии ОРВИ. Мазки
крови, окрашенные по Романовскому—Гимзе, исследова�
ли с помощью световой микроскопии: подсчитывали лей�
коцитарную формулу и учитывали количество эндоген�
ных АР, образованных лейкоцитами из эритроцитов. 
За АР принимали клеточные ассоциации, состоящие 
из 3–7 и иногда более эритроцитов, тесно контактирую�
щих с центрально расположенным розеткообразующим
лейкоцитом. Количество АР, равно как и других клеточ�
ных ассоциаций (ТА), встречающихся в мазках, относили
к 200 лейкоцитам. 

У всех наблюдавшихся детей определяли уровни сыво�
роточного IgA и sIgA в слюне — до начала лечения и по
завершении его, а у 65 пациентов — через 12 мес. Иммун�
ный статус исследовали в лаборатории новых технологий
Тверской государственной медицинской академии. 

Сравнительные результаты комплексной терапии
ОРВИ в обеих группах оценивали как с точки зрения
непосредственного эффекта лечения (исчезновение кли�
нических симптомов воспаления; динамика кашля; пока�
затели межклеточного взаимодействия в циркулирующей
крови и иммунного статуса), так и по частоте обострений
БА при присоединении ОРВИ в течение года. 

Статистическую обработку и математический анализ
проводили параметрическими и непараметрическими
методами (критерии χ2, Стьюдента). 

Результаты исследования и их обсуждение

У всех больных БА был достигнут положительный
клинический результат лечения ОРВИ (табл. 2), а также
выявлены активация гуморального звена иммунитета и
повышение уровня sIgA, что свидетельствовало об аде�
кватной реакции организма на инфекцию. У пациентов
основной группы уже на 3�й день приема Флюдитека
сухой кашель становился более продуктивным, отмеча�
лось уменьшение интенсивности кашля, а также заложен�
ности носа и количества выделений из него. Если при пер�
вичном осмотре у 92% детей с БА, больных ОРВИ, был
выявлен сухой кашель, то через 3 дня сухой кашель уме�
ренной интенсивности беспокоил 32% пациентов, а влаж�
ный кашель был выявлен у 68% (рис. 1). На 8–10�й день
приема Флюдитека у 56% пациентов I группы был отме�
чен редкий продуктивный кашель, уменьшались интен�
сивность кашля, заложенность носа и количество выделе�
ний из него. У 42% детей этой группы ОРВИ спровоциро�
вало обострение БА, что потребовало ежедневного приме�
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Таблица 1
Шкала оценок клинических симптомов ОРВИ
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нения ингаляционных b2�агонистов быстрого действия и
увеличения объема противовоспалительной терапии. На
фоне приема Флюдитека у 2 больных появились непро�
должительная боль в эпигастрии и тошнота, которые пре�
кратились самостоятельно и не потребовали отмены пре�
парата. Частота нежелательных реакций составила 4%. 

У пациентов II группы динамика клинических симпто�
мов была менее выраженной (см. рис. 1). Сухой кашель,
выявленный у 90% детей при первичном осмотре, через 3
дня беспокоил еще более половины пациентов (52%), при�
чем у 10% больных интенсивность этого кашля была высо�
кой. Влажный кашель через 3 дня от начала лечения был
отмечен только у 48% детей, а через 10–14 дней — у 70%,
причем у 16% пациентов интенсивность его была высокой.
У 58% детей II группы присоединение ОРВИ вызвало обо�
стрение БА и последующее применение ингаляционных

b2�агонистов короткого действия, а также увеличение
количества противовоспалительных средств.

У всех обследованных детей на фоне ОРВИ выявлена
активация гуморального звена иммунитета: концентра�
ция сывороточного IgA в I группе детей до лечения соста�
вила 0,98±0,32 г/л, после — 1,57±0,12 г/л (при норме
0,15–1,8 г/л), а во II — 1,02±0,38 г/л и 1,16±0,33 г/л соот�
ветственно. 

Оценивая иммунный статус наблюдаемых детей, мы
анализировали уровни секреторного IgA в слюне. Выяв�
лено, что содержание sIgA только у 30% пациентов I груп�
пы до начала лечения соответствовало возрастной норме,
а у остальных 70% было снижено, будучи в среднем равно
0,052±0,03 г/л (при норме 0,100–0,120 г/л); во II группе
средний уровень sIgA до лечения был также ниже нормы
(0,069±0,07 г/л): доля детей с нормальным содержанием
IgA в слюне составила 34%, со сниженным — 66%. 

На фоне терапии у пациентов I группы исходно сни�
женный уровень sIgA в слюне достоверно нормализовал�
ся, составив в среднем 0,106±0,01 г/л; доля детей с нор�
мальным содержанием sIgA в этой группе увеличилась до
60% (рис. 2). В то время как у детей II группы после про�
веденного лечения ОРВИ нормальный уровень sIgA не
был достигнут и в среднем составил 0,078±0,04 г/л; доля
пациентов с нормальным содержанием sIgA — 38%. 

Исследования также установили, что уровень межкле�
точных взаимодействий (образование эндогенных АР и
ТА) в периферической крови у всех пациентов достовер�
но (р<0,005) превышал таковой у здоровых детей (табл.
3,4) Достоверными были также различия между стадиями
БА (обострение, ремиссия).

Таблица 2
Клиническая эффективность (в баллах) терапии ОРВИ у детей, больных БА, 

до лечения (а), на 3$й (б) и на 10$й день (в) от начала терапии

Примечание: *ра,б<0,05; **ptб,в<0,05.

Рис. 1. Динамика интенсивности (в баллах) сухого (а) 
и влажного (б) кашля у детей с БА
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Рис. 2. Доля пациентов с нормальным уровнем sIgA на этапах
лечения и в катамнезе
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У всех обследованных детей, независимо от стадии
заболевания и от объема проводимой терапии ОРВИ,
количество АР с лизисом эритроцитов почти в 2 раза пре�
вышало их число без лизиса эритроцитов (табл. 3). 

В мазках крови всех обследованных детей, больных
БА, абсолютное количество ТА в 1 мкл периферической
крови, а также их процент достоверно (р<0,005) превыша�
ли таковые у здоровых детей (табл. 4). 

Катамнестическое наблюдение за детьми в течение
года показало, что у 48% пациентов I группы уровень sIgA
соответствовал возрастной норме, в то время как в группе
сравнения доля подобных детей уменьшилась с 38 до 28%
(рис. 2). 

Через 12 мес у пациентов I группы концентрация sIgA
составила 0,088±0,09 г/л; у детей II группы — 0,064±0,08 г/л. 

У 65 больных БА, наблюдавшихся в течение года,
отмечено уменьшение клинических проявлений инфек�
ции: среднее число случаев ОРЗ снизилось с 5,9±1,3 до
4,2±1,7 у детей I группы и с 5,3±1,2 до 5,0±1,9 — у детей II
группы. Важно отметить, что подобные закономерности
прослеживались во всех возрастных категориях больных. 

Таким образом, улучшение состояния было отмечено
у пациентов обеих групп, однако у детей, получавших
Флюдитек, кашель имел более выраженную положи�
тельную динамику. Колебания уровня sIgA носили фаз�
ный характер: у больных I группы исходно сниженный
его уровень после лечения увеличился в 2 раза, как и
доля детей с нормальным содержанием sIgA (30 и 60%
соответственно). У детей II группы нормальный уровень
sIgA не был достигнут, и доля детей с нормальным
содержанием sIgA осталась практически на прежнем
уровне (34 и 38% соответственно). Частота обострения
БА на фоне ОРВИ была выше в группе сравнения (58 и
42% соответственно). 

Наблюдение за детьми показало, что через год уровень
sIgA соответствовал возрастным нормам у половины
больных I группы и у четверти — II группы. Использова�
ние Флюдитека в комплексе лечения ОРВИ у детей, боль�
ных БА, привело к улучшению клинико�функциональных
параметров и показателей иммунного статуса. 

Кроме того, увеличение образования лейкоцитами АР
и ТА в периферической крови всех пациентов свидетель�
ствует об активации этих клеток при хроническом аллер�
гическом воспалении. 

В стадии обострения БА при присоединении ОРВИ в
крови больных нарастало преимущественно количество
АР с лизисом эритроцитов, в то время как существенного
изменения содержания таковых без лизиса в зависимости
от стадии заболевания обнаружено не было. Одновремен�
ное с активацией ауторозеткообразования всех обследо�
ванных детей выявление в мазках крови ТА, состоящих из
десятков тромбоцитов, обусловлено наличием в гранулах
тромбоцитов иммуноглобулинов, что и реализуется в уси�
лении межклеточных взаимодействий. Образование этих
клеточных ассоциаций сопровождал лизис входящих в
них эритроцитов; всё изложенное выше может ухудшать
реологические свойства крови. 

Таким образом, результаты проведенного исследова�
ния свидетельствуют, что Флюдитек является эффектив�
ным мукорегулирующим средством и может быть с успе�
хом использован в комплексном лечении ОРВИ у детей,
больных БА. 

Незначительные побочные реакции (боль в эпига�
стрии, тошнота) отмечены у 4% пациентов, аллергических
проявлений не было. Положительный клинический
эффект использования Флюдитека сопровождался не
только благоприятной динамикой кашля и ринита, но и,
что важно, способствовал нормализации местного имму�

Таблица 3
Процент ауторозеток в периферической крови у здоровых детей 

и больных БА до лечения и на фоне терапии ОРВИ

Примечание: *р<0,005 между значениями показателей «ремиссия» и «обострение» на фоне терапии ОРВИ.

Таблица 4
Процент тромбоцитарных агрегатов в периферической крови у здоровых детей 

и больных БА до лечения, на 3$й и на 10$й день от начала терапии

Примечание: *р<0,005 между значениями показателей «ремиссия» и «обострение» на фоне терапии ОРВИ.
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ЛИТЕРАТУРА

AN IMPACT OF MUCOREGULATORS ON THE STATE OF LOCAL IMMUNITY 
OF THE RESPIRATORY TRACT AND THE LEVEL OF CELL$CELL INTERACTIONS 
IN A COMPLEX TREATMENT OF ACUTE RESPIRATORY VIRAL INFECTIONS 
IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA
I.N.Ermakova1, Yu.L.Mizernitskiy2, E.L.Krivosheina1

1Tver State Medical Academy
2Moscow Research Institute of Pediatrics and Pediatric Surgery 
The authors carried out a clinical study of the effectiveness and safety of the drug Fluditec, whose active ingredient is carbocysteine («Laboratoire Innotech
International», France). Fluditec was used in a complex treatment of 100 children with bronchial asthma aged from 2 to 17 years who had acute respiratory
viral infection (ARVI). Changes of local immunity and the level of cell"cell interactions (formation of endogenous autorosettes (AR) and thrombocyte aggre"
gates (ТА)) in peripheral blood were studied. Considerable intensification of leukocyte AR formation, higher blood ТА levels, increased local immunological
defense of the respiratory tract and a lower frequency of BA exacerbations was noted in children of the main group who received complex ARVI therapy includ"
ing Fruditec. The findings have showed that this drug is an effective mucolytic and mucoregulating agent with immunocorrecting action. 
Key words: children, bronchial asthma, acute respiratory viral infection, treatment, carbocysteine, local immunity.

нитета ротоглотки (повышение продукции секреторного
IgA) и снижению частоты обострений БА при присоеди�
нении ОРВИ. 

Установлено также значительное возрастание эндо�
генного ауторозеткообразования и увеличение количе�

ства тромбоцитарных агрегатов в крови детей, больных
БА. Интенсификация межклеточных взаимодействий в
циркулирующей крови, возможно, способствует обостре�
нию этого заболевания при присоединении ОРВИ, что
наблюдалось более, чем у половины больных.


