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Отделение острых респираторных инфекций, л аб оратория  микробиологии и иммунологии
Н И И  педиатрии РАМ Н, Москва

В последние годы для профилактики повторных 
острых респираторных инфекций и обострений 
хронической бронхолегочной патологии были пред­
ложены вакцины перорального применения, со­
держащие антигены бактерий, чаще всего инфи­
цирующих дыхательные пути. К ним относятся 
бронхо-ваксом (фирма «ОМ», Швейцария) и 
Бронхо-мунал (фирма «JIEK», Словения), содер­
жащие лиофилизированный дизат следующих ви­
дов микроорганизмов: Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, 
Staphylococcus aureus,  Streptococcus pyogenes, 
Branhamella  catarrhal is ,  Klebsiella ozaenae.

Предполагается, что в основе действия этих 
препаратов лежит сенсибилизация иммунокомпе- 
тентных клеток, расположенных в лимфоидной 
ткани кишечника, которые обладают способностью 
мигрировать в отдаленные участки слизистых обо­
лочек. Через кровеносные и лимфатические пути 
сенсибилизированные В-лимфоциты попадают в 
респираторный тракт, где созревают в плазмати­
ческие клетки, продуцирующие IgA-антитела со­
ответствующей антигенной специфичности.

Увеличение продукции секреторного IgA сопро­
вождается повышением фагоцитарной активности

альвеолярных макрофагов и нейтрофилов, актива­
цией синтеза интерферона в респираторном 
тракте, функции Т-клеток и естественных килле­
ров [5, 6, 9].

Клинические испытания пероральных бактери­
альных вакцин показали уменьшение частоты и 
более легкое течение острых респираторных забо­
леваний у детей, получавших бронхо-ваксом, по 
сравнению с плацебо [4, 7], хотя есть сообщения 
об отсутствии существенного клинического эффек­
та [8]. Вопрос об эффективности применения этой 
группы препаратов у детей, страдающих хрони­
ческими бронхолегочными заболеваниями, в лите­
ратуре не освещен.

Цель работы — оценить эффективность приме­
нения Бронхо-мунала у детей с хронической брон­
холегочной патологией.

Препарат применяли у 28 детей в возрасте
3— 14 лет (старше 6 лет были 18 детей, 16 маль­
чиков и 12 девочек) во время пребывания детей 
в специализированном пульмонологическом ста­
ционаре. Препарат назначали больным с наиболее 
тяжелым течением бронхолегочного процесса на 
фоне комплексной терапии, включавшей антибио­
тики, муколитики и бронхолитики, ЛФК, дренаж,



Сравнительная характеристика групп больных, участвующ их 
в исследовании
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массаж грудной клетки. В качестве контрольной 
группы обследовали 12 детей в возрасте 3— 14 лет 
(старше 6 лет были 8 детей, 5 мальчиков и 7 дево­
чек) с аналогичными клиническими проявлениями 
хронической бронхолегочной патологии, полу­
чавших обычную терапию (табл. 1).

Бронхо-мунал назначали в дозе 7 мг/сутки перо­
рально ежедневно, обычно в течение 2 недель, а 
детям с иммунодефицитными состояниями — до 
1 месяца. Двум детям проводили повторные курсы 
через 6—8 месяцев. Всем детям до начала, в тече­

ние и после окончания терапии в сроки от 3 меся­
цев до 2 лет проводили комплексное обследова­
ние, включавшее клинические, рентгенологиче­
ские, функциональные методы, бронхоскопию, 
микробиологические и иммунологические исследо­
вания.

Ни у кого из больных не отмечено побочных дей­
ствий препарата.

Эффективность проводимой терапии оценивали 
по следующим критериям: частота и тяжесть обо­
стрений основного заболевания,  частота ОРВИ, 
не сопровождающейся явными признаками обо­
стрения хронического бронхолегочного процесса, 
общее состояние больных, данные бронхоскопиче­
ского исследования, микробиологические и имму­
нологические показатели.

Бронхоскопически визуально оценивалось со­
стояние слизистой бронхов, локализация патоло­
гического процесса и характер секреции. Бронхо­
скопия проводилась жестким бронхоскопом типа 
«Бпс1е1» под общей анестезией. Бронхиальные 
смывы получали в процессе бронхоальвеолярного 
л аваж а ,  который выполнялся с лечебно-диагно­
стической целью. После введения бронхоскопа в 
трахею и осмотра бронхов проводилась аспирация 
секрета, затем катетером обтурировался субсег- 
ментарный бронх, в который порциями вводился 
подогретый до 37 °С физиологический раствор. 
Аспирация проводилась немедленно с помощью 
шприца на 20 мл или вакуумного отсоса. Количест­
во жидкости на одно введение составляло от 5 до

Т а б л и ц а  2

Оценка клинической эффективности терапии Бронхо-муналом больных с хронической бронхолегочной патологией
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20 мл, в зависимости от возраста. Д л я  исследова­
ния использовалась первая порция. Полученные 
бронхиальные смывы центрифугировали в тече­
ние 20 минут со скоростью 7000 об/мин,  суперна­
тант замораживали и хранили при температуре 
—20 °С до момента постановки опыта.

Бактериологические исследования включали по­
сев мокроты и промывных вод бронхов коли­
чественным методом [1, 2].

Иммунологические методы: исследовали содер­
жание иммуноглобулинов в ,  А, М сыворотки крови 
( Р И Д  по Манчини). В бронхиальных смывах 
и ротоглоточном секрете определяли содержание 
иммуноглобулинов й ,  А, М и секреторного 1§А 
( Р И Д  по Манчини). Содержание секреторного 
^ А  выражали двумя показателями:  Б1§А1 (от­
ражает  содержание сывороточной формы 1§А и 
секреторного ^ А )  и Б1§А2 (отражает содержание 
секреторного ^ А  и свободного секреторного ком­
понента).

Определяли антитела к капсульным полисаха­
ридным антигенам пневмококка серотипа 3, С-по- 
лисахариду и белковым антигенам в сыворотке 
крови, слюне и бронхиальных смывах [3].

Определение содержания антител в сыворотке 
проводили с использованием конъюгата антител 
к иммуноглобулинам человека с пероксидазой 
(производство предприятия Института эпидемио­
логии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи),  что 
позволяло выявлять антитела преимущественно 
1§й класса. Содержание антител в слюне и брон­
хиальных смывах с использованием анти-1§А 
конъюгата (производство «Беуас», Чехослова­
кия) .

Состояние клеточного иммунитета характеризо­
вали определением содержания Т-клеток в пери­
ферической крови методом розеткообразования с 
эритроцитами барана.

Результаты исследования обрабатывали мето­
дами вариационной статистики.

Дети опытной и контрольной групп получали в 
отделении одинаковое комплексное лечение, и к 
моменту окончания курса терапии у них не было 
существенных отличий в клинической картине в 
зависимости от того, принимали ли они Бронхо- 
мунал. Однако при катамнестическом обследова­
нии в сроки от 4 мес до 2 лет (после окончания 
курса лечения) отмечалась положительная клини­
ческая динамика в течении хронической пневмо­
нии у большинства больных, получавших Бронхо- 
мунал, в отличие от детей контрольной группы 
(табл. 2).

Это наиболее отчетливо выражалось в уменьше­
нии частоты ОРВИ у 6 детей с 10— 12 раз в год 
до 2—3. У детей с частотой ОРВИ 3—4 раза в год 
после лечения на протяжении всего периода на­
блюдения случаев ОРВИ не отмечалось либо 
отмечен 1 случай. У 8 детей за период наблюдения 
обострений хронической пневмонии не отмечалось,

у остальных 8 число обострений уменьшилось с
2—3 в год до 1.

Параллельно со снижением частоты обострений 
хронической пневмонии у большинства больных 
уменьшилась и тяжесть обострений.

Положительная динамика эндоскопической кар­
тины, оцениваемая при переходе гнойного эндо- 
бронхита в катаральный и уменьшении объема 
воспалительного процесса в бронхах, наблюда­
лась примерно у половины больных, получавших 
Бронхо-мунал и менее чем у трети больных кон­
трольной группы.

В то время как в контрольной группе респира­
торные жалобы больных не изменились вне обо­
стрения в течение наблюдения, у 5 из 20 больных, 
получавших Бронхо-мунал, наблюдалось умень­
шение количества мокроты, изменение ее характе­
ра, урежение кашля, улучшение общего само­
чувствия детей.

Положительная динамика всех клинических па­
раметров чаще наблюдалась у больных хрониче­
ской пневмонией без иммунодефицитного состоя­
ния. Ни у одного из больных, получавших Брон­
хо-мунал, не наблюдалось отрицательной динами­
ки в течении бронхолегочного процесса после лече­
ния, а у 1 ребенка контрольной группы в течении

а
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того же  периода наблюдалось увеличение частоты 
обострений хронической пневмонии, частоты 
ОРВИ, увеличилась распространенность гнойного 
эндобронхита и отмечено появление катарально­
го — в здоровом легком.

Сравнение результатов бактериальных исследо­
ваний у детей обеих групп показало, что частота 
высева H. influenzae из бронхиального секрета 
практически не изменилась в зависимости от лече­
ния. Частота выделения S. pneumoniae уменьши­
лась у детей, получавших Бронхо-мунал, с 23,3 до 
11,1 ( р > 0 , 0 5 ) , однако аналогичная тенденция про­
слеживалась и у больных контрольной группы 
(35,7 и 22,7 %, р > 0 , 0 5 ) ,  что не позволяет свя ­
зать уменьшение высева пневмококка с проводи­
мой терапией.

Достоверных изменений процентного и абсолют­
ного числа Т-лимфоцитов как на фоне терапии 
Бронхо-муналом, так и после ее окончания у боль­
ных обеих групп не наблюдалось.

Анализ среднего содержания иммуноглобулинов 
и противопневмококковых антител в сыворотке и в 
секретах не позволил выявить каких-либо досто­
верных отличий у детей, получавших Бронхо-му­
нал, по сравнению с больными контрольной груп­
пы такого же  возрасту (рисунок).

Отмечалась тенденция к снижению содержа­
ния иммуноглобулинов G, А, М в сыворотке, IgG в 
бронхиальных смывах, антител к 3 серотипу и 
С-полисахариду в слюне в обеих группах больных 
в отдаленные сроки наблюдения. Это может быть 
обусловлено колебаниями иммунологических пока­
зателей в зависимости от фазы бронхолегочного 
процесса, т. к. во всех случаях лечение начиналось 
во время обострения, а последующие исследова­
ния проводили, как правило, в периоде ремиссии 
заболевания.

Таким образом, мы не можем связать наблюдае­
мые изменения показателей гуморального имму­
нитета с непосредственным влиянием терапии 
Бронхо-муналом.

Вместе с тем у трех больных хронической пнев­
монией, развившейся на фоне первичного гумо­
рального иммунодефицитного состояния, положи­
тельная клиническая динамика после лечения 
Бронхо-муналом сопровождалась динамикой им­
мунологических показателей.

У мальчика 10 лет с гипоиммуноглобулинемией 
сразу после окончания курса лечения Бронхо-му­
налом в бронхиальных смывах и слюне появились 
в значимых количествах секреторные IgA. П арал­
лельно с этим значительно увеличилось содержа­
ние IgA-антител к антигенам пневмококка в слюне. 
Так, содержание антител к полисахаридным анти­
генам 3 серотипа пневмококка увеличилось с 
0,20 ед. оптической плотности до лечения до 
0,35 ед. оптической плотности после окончания 
курса лечения, антитела к С-полисахариду наро­
сли с 0,11 ед. до 0,28 ед., к белковым антигенам — 
с 0,23 до 0,62 ед. соответственно.

У мальчика 11 лет с гипоиммуноглобулинемией 
после второго курса лечения в бронхиальных смы­
вах появились секреторные IgA 1.

У девочки 12 лет с селективным дефицитом 
IgA до лечения IgA в сыворотке не определялся, а 
через 4 месяца после окончания терапии выяв­
лялся  в количестве 0,37 г/л.

З а к л ю ч е н и е

Таким образом,  оценка эффективности примене­
ния Бронхо-мунала у детей, страдающих хрони­
ческой бронхолегочной патологией, показала,  что 
у большинства больных отмечается положитель­
ный клинический эффект, который выражается 
главным образом в уменьшении частоты и тяжести 
обострений процесса, а также частоты ОРВИ, не 
связанных с обострениями, что значительно отли­
чается от показателей в контрольной группе.

Однако положительная клиническая динамика в 
целом не сопровождается какими-либо достовер­
ными изменениями в показателях общего и спе­
цифического, системного и местного гуморального 
иммунитета, а такж е клеточного иммунитета у 
детей, получавших Бронхо-мунал, по сравнению с 
больными, получавшими обычную терапию. Вме­
сте с тем наблюдалось увеличение содержания 
общего IgA и IgA-антител ж антигенам пневмокок­
ка  в сыворотке и секретах у 3 больных с пер­
вичными гуморальными иммунодефицитами, полу­
чавших Бронхо-мунал.

Очевидно, при иммунодефицитных состояниях 
пероральное применение бактериальных антиге­
нов может стимулировать продукцию IgA, что де ­
лает  перспективным применение препаратов этой 
группы у больных с селективным дефицитом 
IgA и требует дальнейшего изучения, так как в на­
стоящее время не существует препаратов для л е ­
чения таких больных.

Так как механизмы действия препаратов этой 
группы не исчерпываются влиянием на мест­
ный гуморальный иммунитет, несомненно, что по­
ложительный клинический эффект применения 
Бронхо-мунала у детей с хронической бронхо­
легочной патологией может быть обусловлен 
активацией таких защитных механизмов, как ф а ­
гоцитоз, продукция интерферона и лимфокинов.
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Одно из главных направлений развития

Противомикробные препараты занимают особое 
место в спектре лекарственных средств, пред­
лагаемых фирмой «ЛЕК».  И это особое место они 
заняли не случайно. Дело в том, что до начала 
восьмидесятых годов «ЛЕК» не имел, можно ска­
зать, ни одного более или менее важного анти­
биотика, с одной стороны, и не был известен 
как фирма с развитой биотехнологией, с другой. 
«ЛЕК» был известен прежде всего своим химиче­
ским синтезом и производством натуральных суб­
станций, среди которых одно из ведущих мест 
занимали эрготалкалоиды.

В настоящее время «ЛЕК» производит 17 наиме­
нований противомикробных препаратов, которые 
представлены в табл. 1. Мы производим актив­
ные субстанции для девяти препаратов: пять из 
них производятся на основе собственной биотех­
нологии (ферментация и изоляция),  четыре же мы 
получаем путем химического синтеза или из базо­
вой молекулы, полученной путем ферментации, 
или из химических соединений-предшественников. 
Производственные цеха в г. Лендава считаются 
одним из наиболее современных биотехнологиче­
ских производств в Европе.

Попытаемся проследить как произошла такая 
переориентация и представить стратегию научно- 
исследовательской работы, которая стала причи­
ной такого изменения производственной програм­
мы и которая направлена на дальнейшее разви­
тие программы противомикробных средств.

Уже в конце семидесятых годов на фирме «ЛЕК» 
сложились примерно следующие принципы науч­
но-исследовательской работы:

— продукция должна максимально удовлетво­
рять требованиям потребителей;

— продукция должна быть достаточно ориги­
нальной (конкурентоспособной на рынке может

быть только высококачественная продукция, об­
ладающая  высокими потребительскими свой­
ствами) ;

— деятельность предприятия (от научно-иссле­
довательской работы до производства и продаж) 
должна быть организована таким образом, что­
бы вызывать положительные эмоции обществен­
ности.

Т а б л и ц а  1

Противомикробные средства  в ассортименте з а в о д а  « Л Е К »

Генерическое название Торговая марка

П и пем идиновая  кислота П алинк
Б а ц и т р ац и н  +  неомицин Б ивацинк
С у л ьф ад и аз и н  серебра Д ерм азинк*
С ульф ам ето ксазо л  -{- триметоприм Примотренк
Г ентамицин Гентамицин*
П еф л о ксаци н Абакталк*
Л инком ицин Нелоренк*
Ц еф отаксим Ц ефотаксим
Имипенем +  циластин Конетк
Ацикловир Акловирк
Амоксициллин +  кл аву л ано вая  кисло­

та Амоксиклавк*
К линдам ицин гидрохлорид Климицинк* 

лы)
Климицинк*
лы)

(капсу-

К л индам и цин  ф о сф ат (ампу-

Ц еф три аксон Л ен дац и н к
Ц е ф а х л о р Ц еф ах л о р
Ванкомицин *
Сизомицин

П р и м е ч а н и е .  Звездочкой отмечено собственное прои з­
водство активной субстанции. П репараты  перечислены в том 
порядке ,  в каком они были разработаны .


