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Резюме. Большое значение в патогенезе острой бронхиальной обструкции, развитии неспецифической гиперреак-
тивности бронхов принадлежит нейрогенным механизмам. Известно, что перинатальные поражения центральной 
нервной системы являются неблагоприятным фоном для развития острого обструктивного бронхита и бронхиаль-
ной астмы у детей. Имеющиеся данные о роли функционального состояния вегетативной нервной системы при 
бронхообструктивном синдроме немногочисленны и достаточно противоречивы, что требует дальнейших иссле-
дований, в том числе в плане выбора методов реабилитации. Целью данного исследования явилась оценка кли-
нико-функциональной эффективности включения сверхмалых доз аффинно  очищенных антител к белку S-100 в 
комплексную реабилитацию у детей раннего возраста, перенесших острый обструктивный бронхит на фоне пери-
натального поражения центральной нервной системы гипоксического генеза легкой степени тяжести. Наши дан-
ные свидетельствуют о том, что дополнительное включение сверхмалых доз аффинно очищенных антител к белку 
S-100 в комплекс оздоровления этих пациентов положительно влияет на вегетативный дисбаланс, вегетативный 
компонент бронхообструкции. В то же время применение коротким курсом (1 месяц) сверхмалых доз аффинно очи-
щенных антител к белку S-100 не предупреждало возникновения повторных эпизодов острого обструктивного 
бронхита. Возможно, пациенты с повторными эпизодами бронхиальной обструкции в совокупности с выраженными 
функциональными нарушениями вегетативного статуса требуют более длительных курсов препарата, нормализую-
щего деятельность ЦНС, что может оказаться полезным в комплексе реабилитации.

Ключевые слова: дети; острый обструктивный бронхит; перинатальное поражение ЦНС; реабилитация; сверхмалые 
дозы аффинно очищенных антител к белку S-100.
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Abstract. The importance in a pathogenesis of the wheezing and a development of a nonspecific bronchial hyperreactivity 
belongs to neurogenic mechanisms. It is known that perinatal damage of the central nervous system are an adverse back-
ground for a forwardness of acute wheezing and bronchial asthma at children. The available data on a role of a functional 
condition of autonomic nervous system at the wheezing aren't numerous and rather contradictory that demands further 
researches, including in respect of a choice of methods of the rehabilitation. The aim of our study was to determine of the 
clinical and functional efficiency of including of midget doses of the affine cleared antibodies to S-100 protein in complex 
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rehabilitation of the children of early age with wheezing, depending on the presence of mild severity of perinatal damage 
to the CNS hypoxic genesis. Our data showed that additional including of midget doses of the affine cleared antibodies 
to S-100 protein in a complex of rehabilitation of these patients a positive effect on the autonomic imbalance, vegetative 
component of the wheezing. At the same time, prescription by a short course (less 5 weeks) of midget doses of the affine 
cleared antibodies to S-100 protein didn't prevent emergence of episodes of the wheezing. Perhaps, patients with recur-
rent wheezing with the expressed functional disturbances of the autonomic nervous system, need longer courses of the 
this medicine that can be useful in a complex of rehabilitation.

Keywords: infants; wheezing; perinatal damage to the CNS; rehabilitation; midget doses of the affine cleared antibodies to S-100 
protein.

Острый обструктивный бронхит (ООБ) у  детей 
раннего возраста является одной из актуальных про-
блем педиатрии и детской пульмонологии. Это обу-
словлено его высокой распространенностью, часто 
тяжелым течением, осложнениями, трудностями 
дифференциальной диагностики [16,  18,  21]. Со-
храняется много нерешенных и спорных вопросов 
с выбором методов реабилитации у детей, перенес-
ших ООБ. Причины и патогенетические механизмы 
развития бронхиальной обструкции могут быть са-
мыми разнообразными и зависят от возраста детей, 
от  их анатомо-физиологических и  иммунологиче-
ских особенностей, течения антенатального и ранне-
го постнатального периодов [3, 4]. Согласно данным 
ряда исследований, более 80 % всех случаев брон-
хиальной астмы имеют истоки в возрасте до 3 лет, 
проявляясь повторными эпизодами острого об-
структивного бронхита на фоне ОРИ [15].

Большое значение в  патогенезе острой бронхи
альной обструкции, развитии неспецифической 
гиперреактивности бронхов принадлежит нейро-
генным механизмам [10, 27]. Перинатальные по-
ражения центральной нервной системы (ПП ЦНС) 
являются неблагоприятным фоном для раннего 
развития ООБ и бронхиальной астмы (БА) у детей 
[7, 13, 17, 26].

В последнее время уделяется большое внима-
ние оценке состояния вегетативной нервной систе-
мы при бронхиальной обструкции, однако данные 
о функциональном состоянии вегетативного гомео-
стаза у пациентов с БА достаточно противоречивы, 
что связано, с одной стороны, со сложностями, воз-
никающими при определении параметров вегета-
тивной нервной системы, которые могут меняться 
у одного и того же больного в динамике заболевания, 
с другой — с различиями в методических подходах 
при изучении данной проблемы [2, 14, 28, 29, 34].

Рецепторный дисбаланс является предраспола-
гающим фактором манифестации БА у детей. В на-
стоящее время имеется предположение о  дефекте 
генного локуса, кодирующего β2‑адренорецепторы. 
Неустойчивость регулирующих респираторный 
комплекс подкорковых и  спинальных структур 

мозга, вегетативной нервной системы, приводящая 
к  функциональным нарушениям респираторной 
системы, в  большинстве случаев является след-
ствием патологии внутриутробного развития, пе-
ринатального поражения ЦНС. В  развитии гипер-
реактивности бронхов большое значение придается 
как первичным (наследственным), так и  вторич-
ным паторецепторным (неиммунным) механиз-
мам в  виде повышенной чувствительности ирри-
тативных рецепторов бронхов (адренорецепторов, 
М2‑ацетилхолиновых рецепторов и др.), что требу-
ет дальнейших исследований [12, 19].

С учетом современных данных о  роли нейро-
генных механизмов в развитии и течении респира-
торной патологии актуальным видится применение 
нейротропных препаратов с целью коррекции функ-
ционального состояния центральной нервной си-
стемы. Однако в  данном направлении сохраняется 
целый ряд неизученных аспектов, что представляет 
перспективное научное направление.

Около полувека в  клинической медицине при-
меняются ноотропные препараты — вещества, вли-
яющие на  основные нейромедиаторные системы, 
метаболизм нейронов головного мозга, улучшаю-
щие мнестические функции, повышающие устой-
чивость ЦНС к повреждающим воздействиям [9].

В последние годы высокими темпами нарастает 
исследовательская деятельность, связанная с поис-
ком и изучением механизма действия новых и уже 
имеющихся нейропротекторов. Эффект этих пре-
паратов обусловлен комплексным взаимодействи-
ем различных биологических систем. Основное их 
действие связано с  изменением метаболических, 
биоэнергетических процессов в  нервной клетке, 
с  повышением скорости обмена информационных 
макромолекул и активацией синтеза белка [6]. В свя-
зи с тем, что ЦНС является главным регулирующим 
звеном в организме, ноотропные препараты не толь-
ко улучшают функционирование нервной системы, 
но  и  положительно влияют на  течение различных 
соматических и аллергических заболеваний, а так-
же на функциональное состояние иммунной систе-
мы [5, 23].
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Использование нейроспецифических белков 
в качестве маркеров различных патологических из-
менений, происходящих в  ЦНС, особенно у  детей 
раннего возраста, стало перспективным направле-
нием современной нейрофизиологии и  медицины. 
Особый интерес представляет мозгоспецифический 
белок S‑100, который участвует в базовых функци-
ях, таких как генерация и проведение нервного им-
пульса, деление и  рост нейронов, энергетический 
обмен. Существующие антитела к этому белку ре-
гулируют обменные и  информационные процессы 
в  мозге, повышают активность стресслимитирую-
щих систем, оказывая нейротрофическое действие, 
способствуют восстановлению процессов нейро-
нальной пластичности [1, 25].

L.J. Van Eldik и др. (2003) описали двойственное 
действие белка S‑100 на головной мозг. В развива-
ющемся мозге и при активации глии в ответ на по-
вреждение белок S‑100  работает как нейротрофи-
ческий, защитный фактор. При этом чрезмерная 
продукция белка S‑100 активированной глией мо-
жет обусловливать усиление воспаления и  нейро-
нальной дисфункции [33].

Особенности экспрессии мозгоспецифических 
белков у детей и возможность их использования для 
диагностики перинатальных поражений ЦНС пред-
ставляют особый интерес. Так, при изучении дина-
мики содержания белка S‑100 у  детей  с  ПП  ЦНС 
отмечалось значительное увеличение его концентра-
ции в первые 48 часов жизни, затем наблюдалось его 
постепенное снижение. Сохранение повышенной 
концентрации коррелирует с увеличением частоты 
формирования тяжелого ПП ЦНС и неблагоприят-
ным неврологическим прогнозом [8]. Кроме того, 
при обследовании новорожденных с тяжелой пери-
натальной асфиксией выявлены чрезвычайно высо-
кие концентрации S‑100 в моче (до 28,4 мкг/л), при 
этом у  здоровых новорожденных уровень данного 
показателя менее 1 мкг/л [32]. Однако, по мнению 
M. Hermann и др. (2000), протеин S‑100  не  может 
являться диагностическим опорным показателем 
церебральной ишемии, так как его повышение 
неспецифично и  может отмечаться при  поврежде-
нии мышечной, жировой, костной ткани [31].

В педиатрической практике предпочтение от-
дают препаратам, обладающим поливалентным 
терапевтическим действием и  минимальными по-
бочными эффектами. Одним из  них является те-
нотен, который содержит сверхмалые дозы (СМД) 
аффинно очищенных антител к  мозгоспецифиче-
скому белку S‑100 (СМД антител к S‑100) в гомео
патических разведениях [1]. Данные литературы 
свидетельствуют, что применение СМД антител 
к S‑100 в комплексной терапии соматических забо-

леваний оптимизирует основную терапию и повы-
шает качество жизни пациентов [11, 20, 22]. Однако 
научные исследования в этом направлении единич-
ны и актуальны.

Целью нашего исследования явилась оценка кли-
нико-функциональной эффективности включения 
сверхмалых доз антител к  S‑100  в комплексную те-
рапию у детей раннего возраста, перенесших острую 
бронхиальную обструкцию на фоне перинатального 
поражения центральной нервной системы гипокси-
ческого (ПП ЦНС) генеза легкой степени тяжести.

В условиях стационара и  поликлиники нами об-
следовано 52 пациента, перенесших 1–2 эпизода ООБ 
в возрасте от 28 до 36 месяцев и имевших в анамнезе 
перинатальное поражение центральной нервной си-
стемы гипоксического генеза легкой степени тяжести. 
В контрольную группу включено 74 практически здо-
ровых ребенка, отнесенных ко  2-й  группе здоровья, 
без отягощенного аллергоанамнеза и  без ПП  ЦНС, 
не болевших ОРИ в течение 1 месяца и более.

С учетом выявленных клинико-функциональ-
ных нарушений у  детей, перенесших ООБ, таких 
как гиперактивное поведение, гипервозбудимость, 
расстройство вегетативной автономной нервной 
системы, что проявлялось выраженным преобла-
данием парасимпатического тонуса вегетативной 
нервной системы (при уровне SDNN выше 40,3 мс; 
RMSSD  — выше 34,5  мс), высокой напряженно-
стью вегетативных регуляторных механизмов (при 
уровне SI ниже 189,0 усл.ед.), в зависимости от вида 
реабилитации методом «копи-пара» (попарного от-
бора) пациенты были распределены на две сходные 
по клинике и возрасту группы. Группа А — 26 де-
тей, получавших базисную реабилитацию (по  по-
казаниям гипоаллергенные быт и  диета, массаж, 
общий оздоровительный комплекс лечебной физ-
культуры); группа Б — 26 детей, наряду с базисным 
оздоровлением получавших СМД антител к  S‑100 
(тенотен детский) (по 1 таблетке 3 раза в день в те-
чение 1 месяца). Все дети наблюдались в катамнезе 
в течение 12 месяцев.

Наряду с общеклиническими методами исследо-
вания (анамнез, осмотр, общий анализ крови, кон-
сультация в  динамике неврологом, УЗИ головного 
мозга, допплерография головного мозга и др.), для 
определения функционального состояния вегета-
тивной нервной системы в  динамике наблюдения 
пациентам проводилась оценка вариабельности 
сердечного ритма с  использованием кардиоритмо-
графического комплекса «Кардиовизор‑6 С» (ООО 
«Медицинские компьютерные системы», Россия); 
компьютерная бронхофонография (прибор брон-
хофонографический диагностический автоматизи-
рованный «Паттерн 01», МЭИ, Россия) с  исполь-
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зованием лицевой маски. Исследование одобрено 
Этическим комитетом ЯГМУ. Родителями детей 
подписывалось информированное согласие на уча-
стие в данном исследовании.

В результате катамнестического наблюдения 
у  детей группы  Б после реабилитации с  включе-
нием СМД антител к  S‑100  выявлено достоверное 
снижение частоты и  продолжительности острых 
респираторных заболеваний (табл.  1). При этом 
улучшение общего состояния детей, выражающееся 
в уменьшении отрицательных эмоций, плаксивости, 
нормализации засыпания и сна, по данным анкети-
рования родителей, отмечено у 87 % детей группы Б 
и только у 24 % группы А.

У детей группы Б после комплексной реабилита-
ции с включением СМД антител к S‑100 выявлено 
снижение продолжительности бронхообструкции 
и кашлевого синдрома (р < 0,05) (см. табл. 1).

 В динамике катамнестического наблюдения была 
проведена оценка параметров вариабельности сер-
дечного ритма, в  результате которой выявлено, что 
у  детей после комплексной реабилитации с  вклю-
чением СМД антител к S‑100 отмечалось достовер-
ное улучшение деятельности вегетативной нервной 
системы. Так, у детей группы Б отмечалось смеще-
ние парасимпатического дисбаланса в сторону нор-
мотонии, о чем свидетельствовало снижение уровня 
SDNN и RMSSD (р < 0,05), восстановление баланса 
между центральным и  автономным контуром ре-
гуляции сердечного ритма в виде увеличения пока-
зателя SI и снижения уровня IC (р < 0,05). При этом 
у пациентов группы А в динамике отмечалось уси-
ление ваготонии, о чем свидетельствовало повыше-
ние величины SDNN; RMSSD; pNN50, снижение 
показателя Амо (р < 0,05), нарастание реактивной на-
пряженности вегетативной нервной системы, харак-
теризующееся повышением уровня SI и снижением 

соотношения LF/HF, а  также усиление дисбаланса 
автономной регуляции, характеризующееся повыше-
нием IC. Все это свидетельствовало о недостаточной 
эффективности базисной реабилитации.

Аналогичные данные были получены при при-
менении этого препарата у  детей после перене-
сенных респираторных инфекций, протекающих 
с синдромом нейротоксикоза. При этом нормализа-
ция показателей вегетативного тонуса и  уменьше-
ние частоты соматоневрологических проявлений 
вегетативной дисфункции способствовали более 
быстрому восстановлению [20]. При включении 
СМД антител к S‑100 в комплексную терапию хро-
нического гастродуоденита и  язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки наблюдалось отчетли-
вое снижение уровня тревожности и частоты болей 
в эпигастральной области [11].

Вероятные механизмы действия сверхмалых 
доз анти-S‑100 связаны с  модификацией функцио-
нальной активности эндогенного белка S‑100 и его 
лигандов [25]. В  результате реализуются его 
ГАМК-миметическое действие, восстановление 
ГАМК-ергической нейропередачи и  повышение 
порога тревожного реагирования в  ЦНС. СМД 
анти-S‑100 модулируют нейрохимические процессы 
в  головном мозге, что способствует купированию 
невротических и неврозоподобных состояний [30].

По-видимому, под действием ноотропов проис-
ходит сдвиг в  сторону оптимального соотношения 
и уравновешенности процессов возбуждения и тор-
можения в ЦНС, улучшается организация основной 
ритмической активности мозга [24]. Применение 
нейропротекторов, обладающих многокомпонент-
ным действием, регулирующих множество мета-
болических, нейромедиаторных и  других сдвигов 
в организме, повышает компенсаторные возможно-
сти мозговых структур [9].

Показатель
Группа А

(n = 26)
Группа Б

(n = 26)
до лечения после лечения до лечения после лечения

Среднее количество перенесенных 
ОРИ за 12 месяцев 6,04 ± 0,62 5,45 ± 0,84 7,61 ± 0,76* 5,33 ± 0,68*

Средняя продолжительность ОРИ 
(дни) 10,95 ± 0,76 11,5 ± 0,91 11,85 ± 1,02* 8,42 ± 0,66*

Средняя продолжительность  
обструкции (дни) 3,26 ± 0,30 3,26 ± 0,34 2,77 ± 0,14* 1,55 ± 0,24*

Средняя продолжительность  
кашлевого синдрома (дни) 8,06 ± 1,44 8,73 ± 1,33 11,44 ± 1,74* 6,44 ± 1,13*

Достоверность различия показателей по критерию Вилкоксона в группах до и после лечения: * — р < 0,05

Таблица 1
Динамика клинической эффективности при различных комплексах реабилитации у детей, перенесших острый обструктив-
ный бронхит на фоне ПП ЦНС (катамнез 12 месяцев)
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В то же время повторные эпизоды ООБ одинако-
во часто наблюдались в обеих группах детей (соот-
ветственно 52 и 53 %; р > 0,05).

При этом у детей с повторными обструктивны-
ми эпизодами по данным компьютерной бронхофо-
нографии исходно показатель общей акустической 
работы дыхания был выше, чем у  детей без по-
вторных обструкций (соответственно 18,90 ± 9,61 
и 7,88 ± 2,83 мкДж; р < 0,05).

Отмечено, что у  пациентов группы  Б с  повтор-
ными обструкциями в  катамнезе  отмечалась ис-
ходно более выраженная ваготония, в  отличие 
от  пациентов без повторных эпизодов обструкции 
после комплексного восстановительного лече-
ния с  включением СМД антител к  S‑100 (соответ-
ственно SDNN 54,6 ± 5,6 мс и 43,6 ± 1,4 мс; RMSSD 
55,7 ± 7,5  мс и  36,5 ± 4,0  мс; рNN50 26,6 ± 5,6 % 
и  14,1 ± 2,4 %; р < 0,05). В  динамике лечения у  па-
циентов с  повторными обструкциями в  катамнезе 
отмечался менее значимый положительный эффект, 
свидетельствующий о недостаточном восстановле-
нии вегетативного баланса (соответственно  SDNN 
44,9 ± 6,2 и 39,7 ± 4,0 мс; HF 41,5 ± 3,5 и 33,6 ± 3,4 %; 
рNN50 17,2 ± 6,7 и 15,4 ± 3,8 %; р > 0,05). Возможно, 
в  этих случаях необходим более длительный курс 
вегетотропной терапии.

Данные литературы свидетельствуют, что, несмо-
тря на полвека, прошедшие с открытия ноотропов, 
вопрос о применении этих препаратов до настояще-
го времени остается одним из самых дискуссионных. 
Сложность и многокомпонентность нарушений ней-
рогуморальной регуляции, а также известные огра-
ничения экстраполяции экспериментальных данных 
на клиническую практику, в том числе при восста-
новительном лечении детей раннего возраста, пере-
несших ООБ и имеющих вегетативные нарушения, 
обусловливают актуальность и  перспективность 
дальнейших исследований в  данном направлении. 
Это может способствовать профилактике формиро-
вания у таких детей бронхиальной астмы.

Таким образом, наши данные свидетельствуют 
о том, что дополнительное включение СМД антител 
к S‑100 в комплекс восстановительного лечения па-
циентов, перенесших острый обструктивный брон-
хит на фоне ПП ЦНС гипоксического генеза, цере-
бральной ишемии 1-й степени, положительно влияет 
на  вегетативный дисбаланс, вегетативный компо-
нент бронхообструкции, облегчая ее течение, хотя 
и не предупреждает появления повторных эпизодов.
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