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Резюме

Острые инфекции верхних и нижних дыхательных путей являются самыми частыми заболеваниями в амбулаторной практике, с кото�
рыми встречаются педиатры. Однако частота применения системной антибактериальной терапии (АБТ) при этих инфекциях у детей
достаточно высока. Материалы и методы. Проведено открытое пострегистрационное рандомизированное исследование в параллельных
группах по оценке эффективности и безопасности применения препарата тиамфеникола глицинат ацетилцистеината (ТГА) у детей
(n = 150: 71 мальчик, 79 девочек; средний возраст – 9,9 ± 0,8 года) с острыми респираторными заболеваниями, протекающими с кли�
ническими явлениями бронхита. Результаты. По результатам проведенного исследования установлена высокая клиническая эффектив�
ность ТГА при лечении острых бактериальных респираторных инфекций в режиме ингаляционной терапии. При терапии препаратом
ТГА к 3�му дню лечения у 84 % детей основной группы отмечена положительная динамика: уменьшение частоты и улучшение
отхождения мокроты составили 1,7 ± 0,06 балла по сравнению с контролем (2,1 ± 0,02 балла) (р < 0,05). Представлен опыт применения
ТГА при остром бронхите у детей в сравнении с системными антибактериальными препаратами (АБП). Заключение. Рекомендовано ши�
рокое назначение препарата ТГА в качестве безопасной альтернативы системным АБП при остром бронхите у детей, особенно при не�
обходимости проведения муколитической АБТ.
Ключевые слова: респираторные инфекции, антибактериальная терапия, тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат, риносинусит, брон�
хит, дети.
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Abstract

The aim of this study was to analyze clinical efficacy and safety of inhaled thiamphenicol glycinate acetylcisteinate (TGA) compared to convention�
al systemic antibacterial therapy in children with acute bronchitis. Methods. This was a randomized open postmarketing parallel�group trial which
involved 150 children (71 boys) aged 3 to 17 years with acute bronchitis. Children were included to the trial if they did not improve in 5–6 days of
a symptomatic treatment or if they had bacterial respiratory infection. The patients were randomly assigned either to nebulized inhalations of TGA
or oral macrolides plus oral N�acetylcysteine for 7 days. Efficacy of therapy was assessed by clinical sign scoring and lung function measured by com�
puted bronchophonography. Results. In 3 days of the treatment, the body temperature decreased to low�grade fever in both the groups. Clinical signs
of acute bronchitis improved significantly in 84% of the TGA group patients with statistically significant difference compared to the controls; cough
and sputum production were 1.7 ± 0.06 and 2.1 ± 0.02, respectively (р < 0.05); wheezing reduced in 1.5 times in the TGA group to the 3rd day. To
the 7th day of the treatment, improvement was equal in both the group and clinical efficacy (recovering, improvement, or no change) did not differ
between the groups. Systemic antibacterial therapy was not required in the TGA group. Conclusion. The results have shown the high clinical effica�
cy of inhaled TGA in children with acute bacterial bronchitis. Systemic macrolides did not improve clinical outcomes and did not shortened the
length of the disease, but caused more adverse events compared to the inhaled topic antibacterial therapy.
Key words: respiratory infections, antibacterial therapy, thiamphenicol glycinate acetylcysteinate, rhinosinusitis, bronchitis, children.
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Оригинальные исследования

Рациональная терапия острых респираторных забо�
леваний (ОРЗ) у детей является актуальной пробле�
мой, поскольку применение большого количества
лекарственных препаратов в случаях затяжного тече�
ния ОРЗ не всегда является успешным. Как показы�
вает практика, частота назначения системных анти�
бактериальных препаратов (АБП) при различных
заболеваниях респираторного тракта может состав�
лять от 20 до 75 % [1, 2]. Однако при большинстве
острых неосложненных инфекций верхних и ниж�
них дыхательных путей при назначении системных
АБП результаты лечения не улучшаются [2], что
приводит к повышению риска побочных явлений
и нарушению микробного биоценоза и сопровожда�
ется бактериальной суперинфекцией. Ограничи�
тельная политика применения системных АБП спо�
собствует снижению носительства резистентности
бактериальной флоры в популяции [3].

Учитывая современные рекомендации по огра�
ничению назначения системных АБП при острых
неосложненных инфекциях дыхательных путей, ре�
альной альтернативой является применение мест�
ных антимикробных средств, например тиамфени�
кола глицинат ацетилцистеината (ТГА) – препарата
Флуимуцил�антибиотик ИТ® (ФА). ФА является
уникальным лекарственным средством, обладаю�
щим одновременно антибактериальной, муколити�
ческой, антиоксидантной и противовоспалительной
активностью [4]. При местном применении препа�
рата, в т. ч. ингаляционно с помощью небулайзера,
значительно расширяются возможности его приме�
нения при респираторных заболеваниях, в частности
в педиатрической практике. ТГА обладает активно�
стью в отношении большинства бактериальных воз�
будителей внебольничных инфекций дыхательных
путей, в т. ч. атипичных бактерий. По антимикроб�
ной активности и клинической эффективности ТГА
не уступает макролидным АБП, широко применяе�
мым для лечения инфекций дыхательных путей [5].
Кроме того, возможность создания высоких кон�
центраций ТГА и N�ацетилцистеина (NAC) в очаге
инфекции при ингаляционном применении дает ос�
нования предполагать, что активность ТГА в отно�
шении возбудителей инфекций респираторной сис�
темы in vivo в этом случае будет выше, чем in vitro.

В настоящее время накоплен значительный опыт
топического использования ТГА при различных за�
болеваниях верхних и нижних дыхательных путей –
как острых, так и хронических (риносинусита, сред�
него отита, тонзиллофарингита и т. п.) [5]. Имеются
клинические данные об использовании препарата
у взрослых и детей с острыми бактериальными ин�
фекциями нижних дыхательных путей и мукостазом
(трахеобронхит), при хроническом бронхите, хрони�
ческой обструктивной болезни легких, муковисци�
дозе [6–8].

В 2015 г. проведено пилотное исследование по
оценке эффективности применения препарата ТГА –
ФА с помощью ингаляционной доставки по срав�
нению с системной антибактериальной терапией
(АБТ) при лечении детей с острым бронхитом.

По результатам исследования показано, что топи�
ческое применение комбинированного препарата
позволяет добиться не только выраженного клини�
ческого улучшения, но и снизить частоту использо�
вания системной АБТ. По эффективности ТГА не
уступал макролидным АБП [9]. Положительные ито�
ги пилотного исследования послужили основанием
для дальнейшего изучения эффективности и без�
опасности ТГА при остром бронхите у детей.

Материалы и методы

На базе Университетской детской клинической
больницы Федерального государственного автоном�
ного образовательного учреждения высшего обра�
зования «Первый Московский государственный
медицинский университет имени И.М.Сеченова»
Министерства здравоохранения Российской Феде�
рации (Сеченовский университет) проведено от�
крытое пострегистрационное рандомизированное
исследование в параллельных группах оценки эф�
фективности и безопасности применения ТГА
Флуимуцил�антибиотик ИТ® (Zambon, Италия) при
острых бронхитах у детей. Под наблюдением на�
ходились дети (n = 150: 71 мальчик, 79 девочек;
средний возраст – 9,9 ± 0,8 года) 3–17 лет с ОРЗ,
протекающим с клиническими явлениями бронхита.
В исследование включались пациенты, у которых на
5–6�й день болезни не отмечалось улучшения состо�
яния на фоне симптоматической терапии или
с признаками бактериальной инфекции.

Критерии включения:
• возраст 3–17 лет;
• установленный диагноз – острый бронхит;
• отсутствие динамики состояния на фоне

симптоматической АБТ или признаки бакте�
риальной инфекции.

Критерии исключения:
• индивидуальная непереносимость макроли�

дов, фениколовых АБП (хлорамфенкол, ТГА)
или NAC;

• хронические заболевания легких;

Дети 3–17 лет с острым бронхитом (n = 150)

Муколитическая терапия, назальные деконгестанты,
по показаниям – жаропонижающие

Через 5 дней:

Основная группа (n = 90) Группа сравнения (n = 60)

Флуимуцил�антибиотик ИТ®

ингаляционно по 250–500 мг 
2 раза в сутки – 7 дней

Макролидные антибиотики
(кларитромицин, азитромицин) –

5–7 дней в стандартных
возрастных дозах 

+ N�ацетилцистеин внутрь –
7 дней

Рис. 1. Дизайн исследования
Figure 1. The study design



• пневмония;
• тяжелое нарушение функции печени и / или

почек;
• предшествующая терапия системными АБП

в течение 3 мес. до включения в исследование.
Методом конвертов пациенты рандомизированы

в 2 группы – основную и контрольную (рис. 1). Дети
основной группы (n = 90) получали ТГА (ФА) инга�
ляционно с помощью компрессорных небулайзеров.
Группу сравнения (n = 60) составили дети со сходной
клинической картиной, получавшие макролидные
АБП в возрастной дозировке и NAC. Продолжитель�
ность терапии составила 7 дней.

Эффективность лечения оценивалась в баллах по
динамике клинических симптомов острого бронхита
(лихорадка, общее самочувствие, кашель, хрипы
в легких) и данных функции внешнего дыхания,
полученных при помощи компьютерной бронхофо�
нографии (КБФГ) (табл. 1). КБФГ (n = 30) проводи�
лась до и после ингаляции ФА (для исключения по�
явления бронхиальной обструкции на препарат).
Оценка симптомов проводилась исходно, на 5�й день
болезни и после рандомизации – на 3�й и 7�й дни ле�
чения. Оценка эффективности лечения проводилась
на 7�й день терапии и через 10–14 дней после окон�
чания лечения.

Данные заносились в индивидуальную регистра�
ционную карту.

Дополнительные методы обследования (общий
анализ крови, рентгенограмма грудной клетки, кон�
сультации специалистов) проводились по показа�
ниям.

Статистическая обработка результатов исследо�
вания выполнялась с использованием пакетов про�
грамм Statistica 6.0 и BioStat (Primer of Biostatistics ver'
sion 4.03). Статистически значимыми считались
различия при p < 0,05.

При включении в исследование сравниваемые
группы были сопоставимы по исходным данным
(табл. 2). Исходно у всех детей заболевание в течение
5 дней протекало с симптомами интоксикации, каш�
лем влажного или смешанного характера, аускульта�
тивными изменениями в легких. В ряде случаев по
показаниям (выраженные симптомы интоксикации)
пациентам основной (n = 30) группы и группы конт�
роля (n = 20) проводился общий анализ крови. Вы�
явленные изменения свидетельствовали в пользу

бактериальной инфекции (умеренный лейкоцитоз
с нейтрофилезом, увеличение скорости оседания
эритроцитов). В исследование включались пациен�
ты с затяжным течением кашля, при котором требу�
ется назначение АБТ.

Результаты и обсуждение

Вначале наблюдения у всех пациентов отмечались
респираторные симптомы, свидетельствующие в поль�
зу острого бронхита (кашель, хрипы в легких)
и симптомы интоксикации, в связи с этим все паци�
енты получили симптоматическую терапию (жаро�
понижающие средства по показаниям (лихорадка
> 38,5 °С), муколитическая терапия). К 5�му дню
наблюдения (перед рандомизацией) выявлено ухуд�
шение состояния или отсутствие динамики на фоне
симптоматической терапии у всех пациентов, про�
долживших участие в исследовании. На фоне те�
рапии наблюдалось улучшение состояния больных
в обеих группах.

На 3�й день при оценке основных проявлений
интоксикационного синдрома (нарушение самочув�
ствия, лихорадка) у всех пациентов в группе ФА
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Таблица 1
Оценка состояния и самочувствия больного, баллы

Table 1
Assessment of general symptoms and signs of the patients

Признак 0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла

Общее Хорошее Удовлетворительное Плохое Очень плохое
самочувствие

Лихорадка, °С Нет 37,0–37,5 37,6–38,5 ≥ 38,6

Кашель Нет Слабовыраженный, кратковременный, Умеренно выраженный Выраженный в течение дня и ночи, 
с эффективно откашливаемой мокротой,  в течение дня и ночью, мало3 или непродуктивный, сущест3
не нарушающий самочувствие ребенка мокрота откашливается венно нарушающий самочувствие 

ребенка

Хрипы в легких Нет Единичные, непостоянные, влажные Умеренные, влажные, уменьша3 Выраженные средне3 и мелко
ющиеся после откашливания пузырчатые влажные, постоянные

Таблица 2
Характеристика пациентов

Table 2
Patient characteristics

Характеристика Основная Контрольная группа 
группа (ФА) (внутрь макролиды ± NAC)

Число пациентов 90 60

Пол (мальчики), % 47,3 51,2

Средний возраст, годы 9,6 ± 0,6 10,2 ± 0,5

Основные симптомы (53й день болезни), баллы:

• лихорадка 2,2 ± 0,9 2,0 ± 0,7

• самочувствие 1,9 ± 0,5 2,1 ± 0,4

• кашель 2,8 ± 0,4 2,67 ± 0,60

• хрипы 2,3 ± 0,9 2,4 ± 0,2

Диапазон АКРД, мкДж:

• высокочастотный 0,25 ± 0,03 0,26 ± 0,07

• среднечастотный 31,7 ± 2,4 27,8 ± 1,5

Общий анализ крови: n = 30 n = 20

• лейкоциты, × 109 11,8 ± 1,5 10,8 ± 1,8

• нейтрофилы, % 67,5 ± 5,2 65,9 ± 6,4

Примечание: ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®; АКРД – акустический компонент рабо�
ты дыхания; NAC – N�ацетилцистеин.
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и большинства пациентов группы контроля отмече�
но снижение температуры < 37,5 °С. При оценке
(в баллах) отмечено достоверное снижение основ�
ных симптомов у больных основной группы; норма�
лизация состояния к 7�му дню установлена в обеих
группах (р < 0,01). Отмечено достоверное улучшение
самочувствия в группе ФА по сравнению с контроль�
ной. К 7�му дню наблюдения у всех пациентов обеих
групп интоксикационного синдрома не отмечалось
(рис. 2).

По результатам анализа респираторных симпто�
мов показано, что уже к 3�му дню лечения у боль�
шинства (84 %) детей в группе ФА отмечено из�
менение характера кашля: уменьшение частоты
и улучшение отхождения мокроты составило 1,7 ±
0,06 балла – в основной группе и 2,1 ± 0,02 балла –
в группе сравнения (р < 0,05) (рис. 3).

К 7�му дню наблюдения отмечено достоверное
снижение (< 1 балла) выраженности кашля у детей
в обеих группах; различия между группами были ста�
тистически незначимы (0,4 ± 0,06 балла в группе ФА
vs 0,5 ± 0,1 балла в контрольной группе).

При оценке хрипов показано значительное (в 1,5
раза) снижение показателя у пациентов в группе ФА
к 3�му дню лечения (1,5 ± 0,4 балла vs 2,3 ± 0,8 балла
исходно; р < 0,05) по сравнению с группой сравне�

ния (2,0 ± 0,9 балла vs 2,4 ± 0,6 балла исходно).
По окончании наблюдения хрипы купированы прак�
тически у всех пациентов в обеих группах (рис. 4).

Учитывая, что нередко воспалительный процесс
в дыхательных путях сопровождается изменениями
функции внешнего дыхания, всем детям проводи�
лось исследование бронхиальной проходимости с по�
мощью КБФГ – метода оценки функции внешнего
дыхания, основанного на регистрации специфичес�
ких акустических феноменов, возникающих при ды�
хании. Паттерн дыхания записывается при обычном
дыхании с помощью микрофона, обладающего вы�
сокой чувствительностью в широкой полосе частот
(0,2–12,6 кГц), включая частоты, которые не выяв�
ляются при аускультации, но имеют важное диагнос�
тическое значение. С помощью КБФГ оценивается
интенсивность акустического феномена дыхания
(акустический компонент работы дыхания – АКРД),
связанного с усилением турбулентности воздушных
потоков в респираторном тракте вследствие суже�
ния просвета (бронхоспазм, гиперсекреция, отек
слизистой оболочки). Наличие осцилляций в вы�
сокочастотном диапазоне отражает обструктивные
изменения в мелких дыхательных путях, а в сред�
нечастотном – изменения в крупных и средних
бронхах.

Рис. 2. Динамика симптомов интоксикации исходно и на фоне лечения
Примечание: * – p < 0,01; ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®.
Figure 2. Change in general symptoms from baseline to the end of the treatment

Рис. 3. Динамика кашля исходно и на фоне лечения
Примечание: * – p < 0,05; ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®.
Figure 3. Change in cough score from baseline to the end of the treat�
ment

Рис. 4. Динамика хрипов на фоне лечения
Примечание: * – p < 0,05; ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®.
Figure 4. Wheezing change under the treatment



На фоне проводимого лечения обращало на себя
внимание не только уменьшение кашля, но и нор�
мализация АКРД у детей с нарушениями бронхиаль�
ной проходимости, получавших ФА ингаляционно
к 3�му дню лечения по сравнению с группой контро�
ля. Нормализация показателя в высокочастотном
диапазоне отмечалась у 89 % пациентов группы ФА
и в 76 % случаев – в группе контроля по сравнению
с исходными показателями. В этой группе АКРД
в среднем составил 0,17 ± 0,04 мкДж vs 0,21 ±
0,02 мкДж в группе контроля (табл. 3). К 7�му дню
лечения АКРД в высокочастотном диапазоне норма�
лизовался у всех пациентов обеих групп и составил
0,12 ± 0,03 мкДж (р < 0,05) – у детей основной груп�
пы и 0,16 ± 0,03 мкДж – в группе контроля (табл. 4).
Учитывая данные инструкции по применению ФА
о возможности возникновения бронхиальной об�
струкции на фоне ингаляционного введения, па�
циентам (n = 30) основной группы проведена КБФГ
до и после ингаляции ФА. При исследовании статис�
тически значимых изменений показателей АКРД
в высокочастотном и среднечастотном диапазонах
(p > 0,05) не выявлено.

В группе ФА показатель АКРД в среднечастотном
диапазоне нормализовался к 3�му дню лечения

(табл. 4), однако статистически значимое снижение
наблюдалось в обеих группах (p < 0,05). К 7�му дню
терапии АКРД нормализовался в обеих группах –
с 31,7 ± 2,4 до 8,5 ± 1,6 мкДж – в основной группе
и с 27,8 ± 3,0 до 9,1 ± 1,2 мкДж (р > 0,05) – у детей
группы контроля (различия недостоверны).

Клинические результаты лечения не различались
у больных основной и контрольной групп как при
оценке в конце терапии (86,7 и 76,7 %), так и через
10–14 дней по окончании терапии (см. табл. 4). Не�
большие различия, отмеченные в конце лечения
в пользу пациентов группы ФА, были недостоверны.
Клинический эффект отсутствовал у лиц основной
(n = 2) и контрольной (n = 1) групп в связи с прояв�
лениями обструктивного синдрома, при этом допол�
нительно потребовалось назначение бронхолитичес�
ких препаратов короткого действия (сальбутамол).

Нежелательные явления в процессе лечения заре�
гистрированы у пациентов, получавших ФА (n = 4)
и в контрольной группе (n = 6), из них у 2 (2,2 %)
больных основной и 5 (8,3 %) пациентов контроль�
ной группы эти явления расценены как вероятно
связанные с проводимой терапией. У пациентов ос�
новной группы на фоне применения ФА побочный
эффект характеризовался чиханьем и кашлем после
ингаляции препарата. У пациентов группы контроля
(n = 5) отмечены явления со стороны желудочно�ки�
шечного тракта (боли в эпигастрии, неустойчивый
стул), что, скорее всего, связано с приемом систем�
ных АБП, т. к. они являются характерными побоч�
ными эффектами. Ни в одном случае не потребо�
валось досрочного прекращения лечения. Таким
образом, в группе пациентов, получавших систем�
ные АБП, побочные эффекты наблюдались несколь�
ко чаще.

Следует подчеркнуть, что назначение системной
АБТ не потребовалось в группе пациентов, получив�
ших местную АБТ.

Заключение

В настоящее время широкое применение системных
АБП в амбулаторной практике способствует росту
резистентной флоры, поэтому возрастает значение
местных АБП для лечения острых инфекций дыха�
тельных путей, таких как ТГА. По результатам прове�
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Таблица 3
Динамика акустического компонента работы дыхания в высокочастотном 

и среднечастотном диапазонах на фоне терапии, мкДж*
Table 3

Change in bronchophonography parameters (acoustic component of the work of breathing 
in the high[frequency and medium[frequency ranges; μJ) under the treatment

Спектр АКРД, мкДж Группа Исходно 53й день 33й день 73й день 
наблюдения лечения лечения

Высокочастотный (норма до 0,2 мкДж) ФА 0,20 ± 0,03 0,25 ± 0,05 0,17 ± 0,04* 0,12 ± 0,03*

контроль 0,19 ± 0,04 0,26 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,16 ± 0,03*

Среднечастотный (норма до 10,0 мкДж) ФА 11,9 ± 0,1 31,7 ± 2,4 9,6 ± 1,7 8,5 ± 1,6

контроль 11,5 ± 0,6 27,8 ± 3,0 12,5 ± 1,5 9,1 ± 1,2

Примечание: АКРД – акустический компонент работы дыхания; ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®; * – p < 0,05.
Note: *, p < 0,05.

Таблица 4
Клиническая эффективность и переносимость 

сравниваемых режимов терапии 
острого бронхита у детей; n (%)

Table 4
Clinical efficacy and tolerability of the treatment 

in children with acute bronchitis; n (%)

Клиническая оценка Группа ФА Группа контроля
(n = 90) (n =60)

Клиническая оценка на 73й день лечения:

• выздоровление 78 (86,7) 46 (76,7)

• улучшение 10 (11,1) 13 (21,7)

• без изменений 2 (2,2) 1 (1,6)

Клиническая оценка через 10–14 дней после лечения:

• выздоровление 90 (100) 60 (100)

• без эффекта 0 0

Нежелательные явления:

• всего 4 (4,4) 6 (10)

• вероятно, связанные с лечением 2 (2,2) 5 (8,3)

Примечание: ФА – Флуимуцил�антибиотик ИТ®.
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Оригинальные исследования

денного исследования установлена высокая клини�
ческая эффективность ТГА при лечении острых бак�
териальных респираторных инфекций в режиме
ингаляционной терапии. Однако в случае назначе�
ния при остром бронхите системного макролидного
АБП повышения эффективности лечения или уско�
рения выздоровления больных не установлено, од�
нако выявлено увеличение частоты нежелательных
эффектов. Результаты исследования позволяют ре�
комендовать широкое назначение ФА в качестве
безопасной альтернативы системным АБП при ост�
ром бронхите у детей, особенно при необходимости
проведения муколитической АБТ.
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