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Цель: оценка клинической эффективности включения релиз-активного препарата аффинно очищенных антител к моз-
госпецифическому белку S100 в комплексную реабилитацию детей раннего возраста, перенесших острую бронхиаль-
ную обструкцию на фоне легкого перинатального поражения центральной нервной системы гипоксического генеза. 
Материал и методы. Наблюдали 210 детей в возрасте 2–36 месяцев, перенесших эпизоды острого обструктивного бронхи-
та. Наряду с общеклиническими методами обследования проводилась компьютерная бронхофонография, оценка ва-
риабельности сердечного ритма. Результаты. Дополнительное включение релиз-активного препарата «Тенотен детский» 
в комплекс оздоровления этих пациентов положительно влияло на вегетативный баланс и вегетативный компонент 
бронхообструкции. В то же время применение тенотена коротким курсом (1 месяц) не исключало повторных эпизодов 
бронхообструкции. Заключение. Возможно, пациенты с повторными эпизодами острой бронхообструкции в совокупно-
сти с выраженными функциональными нарушениями вегетативного статуса требуют более длительных курсов релиз-
активного препарата, нормализующего деятельность центральной нервной системы.
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Objective: The objective is to assess the clinical efficacy of the inclusion of release-active medication of affinity purified antibod-
ies to protein S100 in complex rehabilitation of infants with old acute obstructive bronchitis affected by perinatal pathology 
of central nervous system of hypoxic genesis. Methods: 210 infants aged from 2–36 months, who suffered events of acute 
obstructive bronchitis, were examined. Along with clinical methods of examination, a computer bronchophonography and 
assessment of heart rate variability were performed. Results: Additional inclusion of release-active medication ‘Tenoten for 
children’ in the complex of rehabilitation of these patients had a positive effect on autonomic balance and autonomic com-
ponent of bronchial obstruction. At the same time, the short course of Tenoten (1 month) did not prevent recurrent events of 
bronchial obstruction. Conclusions: Probably, patients with recurrent events of acute bronchial obstruction in combination with 
pronounced functional disorders of vegetative state require longer courses of release-active medication which normalized the 
activity of the central nervous system.
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Причины и патогенетические механизмы бронхиаль-
ной обструкции у детей могут быть самыми разноо-
бразными и зависят от возраста, анатомо-физиологи-
ческих и иммунологических особенностей организма, 
течения антенатального и раннего постнатального 
периодов и др. [1–6]. Сохраняется много нерешенных 
и спорных вопросов относительно выбора методов 
реабилитации у детей, перенесших острый обструк-
тивный бронхит, отсутствует единый подход к орга-
низации лечебно-реабилитационных мероприятий.

Наряду с  основными механизмами бронхиаль-
ной обструкции (отек, гиперсекреция, бронхоспазм) 
важное значение в ее генезе принадлежит нейроген-
ным процессам, которые участвуют в развитии не-
специфической гиперреактивности бронхов. Пери-
натальные поражения центральной нервной системы 
(ЦНС) служат неблагоприятным фоном для раннего 
обструктивного бронхита и бронхиальной астмы [5, 6]. 
Неустойчивость подкорковых и спинальных структур 
мозга и вегетативной нервной системы, как следствие 
перинатального поражения, приводит к  функцио-
нальным расстройствам респираторной системы [7]. 
С учетом современных данных о роли нейрогенных 
механизмов в развитии и течении респираторной па-
тологии актуальным видится применение нейротроп-
ных препаратов с целью коррекции функциональных 
нарушений ЦНС. Однако здесь сохраняется целый ряд 
неизученных аспектов, что делает перспективными 
исследования в данном направлении.

Существенный интерес представляет семейство 
мозгоспецифических белков S100, которые считаются 
важнейшими регуляторами интегративной деятель-
ности мозга и принимают участие в реализации фун-
даментальных базовых функций нейронных систем, 
таких как генерация и проведение нервного импуль-
са, деление и рост нейронов, энергетический обмен. 
S100 – универсальная макромолекула, задействован-
ная в регуляции практически всех основных мембран-
ных, цитоплазматических и ядерных метаболических 
процессов, связанных с обеспечением восприятия 
и интеграции поступающей в нервную систему ин-
формации [8]. Этот белок модулирует специфическую 
связывающую активность рецепторов ацетилхолина, 
γ-аминомасляной кислоты, норадреналина, дофамина 
и серотонина [9]. Существующие антитела к проте-
ину S100 регулируют обменные и информационные 
процессы в мозге, повышают активность стресслими-
тирующих систем, оказывая нейротрофическое дей-
ствие, способствуют восстановлению нейрональной 
пластичности [10, 11].

Особенности экспрессии мозгоспецифических бел-
ков в детском возрасте и возможность их использова-
ния для диагностики перинатальных поражений ЦНС 
представляют большой интерес. В литературе имеются 
данные об участии S100 в патогенезе бронхиальной 
обструкции. С помощью иммуноферментного анализа 
было выявлено значительное повышение уровня этого 
белка у взрослых с неконтролируемой бронхиальной 

астмой [8]. В ходе экспериментальных исследований 
доказано, что белок S100A8 ослабляет гиперреактив-
ность дыхательных путей, подавляя сокращения их 
гладкой мускулатуры [9, 12]. Выявлено также, что 
уникальный белковый комплекс, состоящий из S100A8 
и S100A9, влияет на клеточную пролиферацию, апоп-
тоз, воспаление, синтез коллагена и миграцию клеток. 
Была выдвинута гипотеза, что это влияние может 
служить основой хронического воспаления дыхатель-
ных путей и их ремоделирования при бронхиальной 
астме [13].

Отметим, что в педиатрии предпочтение отдают 
препаратам, обладающим поливалентным терапев-
тическим действием и минимальными побочными 
эффектами. Лишь недавно в педиатрической клинике 
появились альтернативные методы лечения препара-
тами нового класса, содержащими релиз-активные 
антитела, которые оказывают значимый терапевти-
ческий эффект и характеризуются хорошей перено-
симостью при отсутствии побочных явлений. Релиз-
активность генерируется в  ходе технологической 
обработки исходным веществом, но при этом не опре-
деляется его дозой, т.к. понятие «доза» подразумевает 
часть вещества, способную воспроизводить его базо-
вые свойства. В связи с этим исторически возникшие 
определения сверхмалая или гомеопатическая доза 
неточно отражают сущности продуктов, получен-
ных в ходе процесса многократного разведения, и их 
предложено называть релиз-активными средствами 
(препаратами). Релиз-активные препараты оказыва-
ют модифицирующее влияние на молекулы-мишени, 
против которых данные антитела образованы. К од-
ним из таких препаратов относится тенотен, который 
содержит в качестве активных компонентов аффинно 
очищенные антитела к мозгоспецифическому белку 
S100 (0,003 г). Данные литературы свидетельствуют, 
что применение антител к белку S100 в комплексном 
лечении соматических заболеваний оптимизирует 
основную терапию и повышает качество жизни па-
циентов [14]. Однако научные разработки в этом на-
правлении единичны и вызывают огромный интерес.

Целью настоящего исследования послужила оцен-
ка клинической эффективности включения релиз-
активного препарата аффинно очищенных антител 
к мозгоспецифическому белку S100 в комплексную 
реабилитацию детей раннего возраста, перенесших 
острую бронхиальную обструкцию на фоне легкого 
перинатального поражения ЦНС гипоксического 
генеза.

Материал и методы

В исследование включено 210 детей в возрасте от 2 
до 36 месяцев, перенесших эпизоды острого обструк-
тивного бронхита (основной контингент). Контролем 
послужили данные обследования 74 здоровых детей 
аналогичного возраста. Основной контингент наблю-
дения на первом этапе был разделен на две группы:
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1-я группа – 109 детей с отягощенным аллергоанамне-
зом (положительная наследственность по аллергиче-
ским заболеваниям);
2-я группа – 101 ребенок без отягощенного аллерго-
анамнеза.

Катамнез в течение 12–36 месяцев удалось просле-
дить у 165 пациентов.

На втором этапе исследования из основного кон-
тингента были выделены 52 ребенка в возрасте 28–36 
месяцев с выраженным преобладанием парасимпа-
тического тонуса вегетативной нервной системы по 
результатам оценки вариабельности сердечного ритма. 
Эти пациенты методом попарного отбора были разде-
лены на две подгруппы (длительность катамнестиче-
ского наблюдения 12 месяцев):
подгруппа А – 26 детей, проходивших базисную реаби-
литацию: гипоаллергенные быт и диета, массаж, общий 
оздоровительный комплекс лечебной физкультуры;
подгруппа Б – 26 детей, наряду с базисной реабили-
тацией получавших аффинно очищенные антитела 
к белку S100 («Тенотен детский» производства НПФ 
«Материа Медика Холдинг», Россия: по одной таблетке 
три раза в день в течение месяца).

Дизайн исследования был одобрен этическим ко-
митетом Ярославского государственного медицин-
ского университета (протокол № 3 от 17.10.2013 г.). 
Обследование детей осуществляли с письменного ин-
формированного согласия одного из родителей.

Наряду с общеклиническими методами исследо-
вания (сбор анамнеза, осмотр, анкетирование ро-
дителей, клинический анализ крови, наблюдение 
неврологом, при необходимости – консультации спе-
циалистов) проводилось функциональное исследо-
вание дыхательной системы методом компьютерной 
бронхофонографии с помощью автоматизированного 
бронхофонографического диагностического прибора 
«Паттерн-01» с лицевой маской (МЭИ, Россия). Для 
определения функционального состояния вегетатив-
ной нервной системы осуществлялась оценка вариа-
бельности сердечного ритма посредством кардиорит-
мографического комплекса «Кардиовизор-6С» (ООО 
«Медицинские компьютерные системы», Россия). Вы-
числяли SDNN (среднее квадратическое отклонение 
синусовых N–N-интервалов от нормы, характери-
зующее вагусную регуляцию), RMSSD (среднеква-
дратичное различие между длительностью соседних 
R–R-интервалов) и другие показатели.

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с использованием пакетов компьютерных 
программ Statistica 7.0 и Med Calc 12.5.0.0. Нормаль-
ность распределения проверяли по критерию Шапиро–
Уилка. Для анализа нормально распределенных коли-
чественных признаков применялись параметрические 
методы с вычислением средних значений: средней 
арифметической (М) и ее средней ошибки (m). Ана-
лиз количественных признаков, характеризующихся 
ненормальным распределением, а также качественных 
признаков проводился непараметрическими методами: 

вычисление медиан и интерквартильных интервалов 
между 25-м и 75-м процентилями. Для сравнения двух 
зависимых групп использовался критерий Вилкоксона, 
а двух независимых групп – критерии Манна–Уитни 
и χ2. Анализировали взаимосвязи между признаками 
при помощи метода ранговой корреляции по Спирме-
ну. Достоверными считали различия при р≤0,05. Для 
характеристики вариации принимался доверительный 
интервал с вероятностью 99%.

Результаты исследования

При сравнительной оценке клинико-анамнестических 
данных у большинства детей с острым обструктив-
ным бронхитом в раннем возрасте были определены 
отягощающие факторы биологического, генеалогиче-
ского и социального анамнеза. Оказалось, что у детей 
1-й группы чаще отмечалось неблагоприятное течение 
перинатального периода, и в анамнезе чаще регистри-
ровались последствия перинатальных поражений 
ЦНС гипоксического генеза, 1-й степени тяжести. 
У детей, перенесших перинатальные поражения ЦНС, 
выявлено более длительное течение бронхообструк-
тивного синдрома. Острый обструктивный бронхит 
при наличии перинатальных поражений ЦНС чаще 
сопровождался дыхательной недостаточностью 1–2-й 
степени. Повторные эпизоды обструктивного брон-
хита также чаще отмечались у детей, перенесших 
перинатальные поражения ЦНС (соответственно, 
у 70,2 против 35,6%).

В катамнезе почти у половины детей после перина-
тальных поражений ЦНС наблюдались повторные эпи-
зоды острой бронхообструкции. Бронхиальная астма 
впоследствии была диагностирована у 40 пациентов, 
и только среди детей с отягощенным аллергоанам-
незом, перенесших перинатальные поражения ЦНС.

Сравнительный анализ функционального состо-
яния респираторного тракта методом компьютерной 
бронхофонографии сразу после купирования брон-
хиальной обструкции у детей, перенесших перина-
тальные поражения ЦНС, особенно с отягощенным 
аллергоанамнезом, продемонстрировал изменения 
показателей в виде высоких уровней акустических 
компонентов работы дыхания в полном и высоко-
частотном диапазонах. Помимо этого, у пациентов, 
перенесших перинатальные поражения ЦНС, была 
зарегистрирована высокая частота положительного 
бронходилатационного теста. Все вышеперечисленное 
свидетельствовало о наличии скрытой бронхиальной 
обструкции.

У детей после перинатальных поражений ЦНС при 
спектральном анализе вариабельности сердечного рит-
ма наблюдалось значимое повышение мощности быст-
рых (дыхательных) волн. У таких пациентов, особенно 
с отягощенным аллергоанамнезом, после эпизодов 
острого обструктивного бронхита прослеживались 
неспецифические изменения в регуляции сердечного 
ритма с преобладанием ваготонии, характеризующиеся 
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снижением уровня соотношения мощности медленных 
и быстрых волн на кардиоинтервалограмме. Данные 
факты свидетельствуют о сохраняющихся нарушени-
ях вегетативного статуса у детей, перенесших острую 
бронхиальную обструкцию, более значимых на фоне 
отягощенного аллергоанамнеза и перинатального по-
ражения ЦНС гипоксического генеза.

В результате 12-месячного катамнестического на-
блюдения у детей подгруппы Б выявлено достоверное 
снижение частоты и продолжительности острых ре-
спираторных заболеваний. При этом, по данным ан-
кетирования родителей, улучшение общего состояния, 
выражавшееся в уменьшении частоты отрицательных 
эмоций и плаксивости. Нормализация засыпания и сна 
отмечена у 87% детей из подгруппы Б и только у 24% 
детей из подгруппы А. Также в подгруппе Б после 
комплексной реабилитации с включением антител 
к белку S100 выявлено снижение длительности брон-
хообструкции и кашлевого синдрома (табл.).

В динамике катамнестического наблюдения была 
проведена оценка параметров вариабельности сер-
дечного ритма, в результате которой выявлено, что 
у детей после комплексной реабилитации с включе-
нием тенотена отмечалось достоверное улучшение 
деятельности вегетативной нервной системы. Так, 
у детей подгруппы Б регистрировалось смещение па-
расимпатического тонуса в сторону нормотонии, о чем 
свидетельствовало значимое снижение уровней SDNN 
и RMSSD, восстановление баланса между центральным 
и автономным контурами регуляции сердечного ритма 
в виде увеличения индекса напряжения и снижения 
индекса централизации. При этом у представителей 
подгруппы А в динамике отмечалось усиление ваго-
тонии, что подтверждалось статистически значимым 
повышением SDNN, RMSSD и доли пар N–N-интерва-
лов с разницей более 50 мс (pNN50) при понижении 
амплитуды моды кардиоинтервалов. Рост реактивной 
напряженности вегетативной нервной системы харак-
теризовался возрастанием уровня индекса напряже-
ния и снижением соотношения мощности медленных 
и быстрых волн на кардиоинтервалограмме. Также 
усиливался дисбаланс автономной регуляции, харак-
теризовавшийся повышением индекса централизации. 
Все это свидетельствовало о недостаточной эффектив-
ности базисной реабилитации.

Вероятные механизмы действия сверхмалых доз 
антител связаны с модификацией функциональной 
активности эндогенного белка S100 и его лигандов 
[11]. В результате реализуются его ГАМК-мимети-
ческое действие, восстановление ГАМК-ергической 
нейропередачи и повышение порога тревожного реа-
гирования в ЦНС. Анти-S100 модулируют нейрохими-
ческие процессы в головном мозге, что способствует 
купированию невротических и неврозоподобных со-
стояний [15]. В то же время оказалось, что повторные 
эпизоды обструктивного бронхита одинаково часто 
встречались в подгруппах А и Б – у 52 и 53% детей, 
соответственно. При этом у пациентов с повторными 
обструктивными эпизодами по данным компьютерной 
бронхофонографии показатель акустического компо-
нента работы дыхания в полном диапазоне исходно 
был выше, чем у детей без повторных обструкций: 
18,9±9,6 и 7,9±2,8 мкДж (р<0,05).

Отмечено, что среди пациентов подгруппы Б с по-
вторными обструкциями в катамнезе отмечалась ис-
ходно более выраженная ваготония, в отличие от детей 
без повторных эпизодов обструкции после комплекс-
ного восстановительного лечения с включением тено-
тена: SDNN – 54,6±5,6 и 43,6±1,4 мс, RMSSD – 55,7±7,5 
и 36,5±4,0 мс, рNN50 – 26,6±5,6 и 14,1±2,4%, соответ-
ственно (р<0,05). В динамике терапии у пациентов 
с повторными обструкциями отмечен менее значимый 
положительный эффект с недостаточным восстановле-
нием вегетативного баланса: SDNN 44,9±6,2 и 39,7±4,0 
мс; мощность быстрых волн – 41,5±3,5 и 33,6±3,4%, 
рNN50 – 17,2±6,7 и 15,4±3,8%, соответственно (р>0,05). 
Возможно, в этих случаях необходим более длитель-
ный курс вегетотропной терапии.

Обсуждение полученных данных

Данные литературы подтверждают, что сложность 
и многокомпонентность нарушений нейрогумораль-
ной регуляции, а также известные ограничения экстра-
поляции экспериментальных данных на клиническую 
практику, в том числе при восстановительном лечении 
детей раннего возраста, перенесших острый обструк-
тивный бронхит и имеющих вегетативные наруше-
ния, обусловливают актуальность и перспективность 
дальнейших исследований в данном направлении. Это 

Таблица
Динамика клинической эффективности различных комплексов реабилитации (КР) детей, перенесших 

острый обструктивный бронхит на фоне перинатального поражения ЦНС (M±m)

Показатель1
Подгруппа А Подгруппа Б2

до КР после КР до КР после КР

Кол-во перенесенных ОРИ, абс.  6,0±0,6  5,4±0,8  7,6±0,8 5,3±0,7
Продолжительность ОРИ, дни 10,9±0,8 11,5±0,9 11,8±1,0 8,4±0,7
Продолжительность БО, дни  3,3±0,3  3,3±0,3  2,8±0,1 1,5±0,2
Продолжительность КС, дни  8,1±1,4  8,7±1,3 11,4±1,7 6,4±1,1

1 ОРИ – острая респираторная инфекция, БО – бронхообструкция, КС – кашлевой синдром.
2 Различия всех показателей до и после КР в данной подгруппе по критерию Вилкоксона статистически значимы (p<0,05).
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может способствовать профилактике формирования 
у таких детей бронхиальной астмы.

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют об информативности функциональных откло-
нений дыхательной и вегетативной нервной систем 
у детей, перенесших острый обструктивный бронхит, 
для своевременной диагностики бронхиальной астмы, 
оценки прогноза планирования целенаправленных 
профилактических мероприятий. Дополнительное 
включение антител к белку S100 в комплекс восстано-
вительного лечения пациентов, перенесших острый 
обструктивный бронхит на фоне перинатальных по-
ражений ЦНС гипоксического генеза легкой степени, 
положительно влияет на вегетативный баланс, ней-
ровегетативный компонент бронхообструкции, об-
легчая ее течение, хотя и не предупреждает появление 
повторных эпизодов.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст­
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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