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ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ, Україна

Розвиток бактеріальних ускладнень на тлі гострої респіраторної вірусної інфекції (ГРВІ) зали-
шається актуальною клінічною проблемою у зв’язку з високою поширеністю вірусно-бактері-
альної коінфекції і ризиком фатальних наслідків. Так, згідно з науковими даними, під час пан-
демій респіраторних вірусів (1957, 1968, 2009 рр.) бактеріальні ускладнення, у структурі яких 
переважали пневмонії, становили від 30 до 70 % [1, 2]. На жаль, незважаючи на суттєві досяг-
нення в медицині й наявність сучасних антибактеріальних і противірусних препаратів, пневмо-
нії залишаються основною причиною летального кінця в усьому світі [3, 4].

Окрім вторинної бактеріальної пнев-

монії, ГРВІ асоційована з розвитком та-

ких ускладнень, як гострий середній отит 

і бактеріальний синусит, особливо в дітей. 

Доведений зв’язок між менінгококовим 

менінгітом і грипом [5–7].

Найбільше асоційовані з розвитком 

бактеріальної коінфекції такі віруси: гри-

пу, парагрипу, адено- й риновіруси (НRV), 

респіраторно-синцитіальний вірус (RSV), 

метапневмовірус (hMPV) і коронавіруси 

(табл. 1) [1, 18].

Незважаючи на те, що хворі з комор-

бідними станами (хронічні неспецифічні 

захворювання бронхолегеневої системи, 

цукровий діабет, гіпертонічна хвороба, 

коронарні захворювання, імуноскомпро-

метовані пацієнти), віковими особли-

востями (літні люди, діти раннього й до-

шкільного віку) є групами ризику щодо 

ускладнень ГРВІ, навіть у здорових па-

цієнтів можуть розвиватися тяжкий рес-

піраторний дистрес-синдром і летальний 

кінець від бактеріальної пневмонії на тлі 

вірусної інфекції, особливо грипу, що під-

креслює клінічну значимість даної про-

блеми.

Клінічними особливостями вторин-

них бактеріальних ускладнень у хворих із 

ГРВІ є більш тяжкий і затяжний перебіг 

захворювання [8].

Механізми, що пояснюють розвиток 

бактеріальної коінфекції, зокрема пнев-

монії, складні й остаточно не визначе-

ні (табл. 2). Вважається, що колонізація 

носоглотки є першим кроком у розви-

тку вторинної бактеріальної пневмо-

нії, середнього отиту й синуситу [9, 17]. 

Хоча S.pneumoniae, S.aureus, H.influenzae, 

S.pyogenes, Moraxella catarrhalis у нормі ко-

лонізують верхні дихальні шляхи, однак 

за певних обставин ці патогени можуть 

проліферувати й набувати інва зивних 

властивостей. З іншого боку, сама вірус-

на інфекція посилює колонізацію верх-

ніх дихальних шляхів різними бактерія-

ми, включно з S.pneumoniae і H.influenzae 

[14]. Так, у дітей вірус грипу асоційова-

ний із 15-кратним збільшенням титру 

S.рneumoniae в носоглотці [15].

Однією з гіпотез, що пояснює 

взаємозв’язок між вірусами й бактері-

ями й активно дискутується в науковій 

літературі, є мікробіомна. Отримані нові 

дані щодо існування нормальної мікро-

біоти дихальних шляхів зруйнували догму 

«стерильності респіраторного тракту», 

що існувала протягом тривалого часу [10]. 

Згідно з мікробіомною концепцією респі-

раторні віруси порушують резидентну мі-

крофлору, створюючи середовище, у яко-

му непатогенні бактерії стають патоген-

ними й викликають інвазивну інфекцію 

респіраторного тракту [11, 14, 16].

У реплікації вірусів як у верхніх, так і 

в нижніх дихальних шляхах центральне 

місце посідає респіраторний епітелій, 

ступінь його ураження змінюється залеж-

но від типу вірусу й активації вродженої 

Таблиця 1. Вірусно-бактеріальна коінфекція та асоційовані вторинні ускладнення

Віруси
Бактеріальна 

коінфекція
Вторинні ускладнення

Influenza virus S.pneumoniae
S.aureus

S.pyogenes
H.influenzae

Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis

Пневмонія
Середній отит

Синусит
Менінгіт

Respiratory syncytial virus S.pneumonia Пневмонія
Бронхіт

Бронхіоліт

Adenovirus S.pneumoniae
H.influenzae
M.catarrhalis

Пневмонія

Coronavirus H.influenzae Пневмонія

Human rhinovirus S.pneumoniae
H.influenzae

S.aureus
M.catarrhalis

Пневмонія
Середній отит

Синусит

Parainfluenza virus S.pneumoniae
M.catarrhalis

Пневмонія

Human metapneumovirus S.pneumoniae Пневмонія
Бронхіт

Measles virus (кір) S.pneumoniae
S.aureus

H.influenzae

Пневмонія
Середній отит
Трахеобронхіт

Таблиця 2. Патогенетичні механізми вторинної бактеріальної пневмонії 

Механізми Вірус-залежний ефект

Назофарингеальна 
колонізація

Порушення мікробіому респіраторного тракту з про-
ліферацією більш патогенних мікроорганізмів 

Пряме ураження 
респіраторного епітелію

Руйнування муцину нейрамінідазами вірусів і бактерій
Деструкція епітелію
Порушення циліарної функції

Посилення бактеріальної 
адгезії

Розщеплення сіалових кислот  експресія рецепторів 
для бактерій на мукозальній поверхні
Альвеолярна макрофагальна відповідь
Зменшення альвеолярних макрофагів після вірусного 
впливу
Регуляція МАRCO-рецепторів, що призводить до по-
рушення фагоцитозу бактерій
Зменшення експресії хемокінів і залучення імунних клітин
Десенситизація Toll-like рецепторів  тривалий імун-
ний дефект

Нейтрофільна відповіль Зменшення залучення в імунну відповідь у легенях
Порушення фагоцитарної функції нейтрофілів

Порушення 
в цитокіновому оточенні

Посилення І типу інтерферонів  зменшення залучен-
ня макрофагів і нейтрофілів у легенях
Посилення ІІ типу інтерферонів  порушення фагоци-
тарної функції макрофагів
Послаблення функції Тh17 і зменшення секреції IL-17 
 підвищення чутливості до S.pneumoniae, зменшення 
продукції до антимікробних пептидів

противірусної імунної відповіді. Респі-

раторні віруси викликають деструкцію 

бронхіального епітелію, підвищують 

проникність слизової оболонки дихаль-

них шляхів, порушують мукоциліарний 

кліренс і нейрогенну регуляцію тонусу 

гладкої мускулатури бронхів, посилюють 

продукцію прозапальних цитокінів [12].

Порушення бар’єрної функції рес-

піраторного епітелію сприяє бактері-

альній колонізації і розвитку інфекції у 

хворих. Одним із механізмів посилення 

бактеріальної адгезії на слизових ди-

хальних шляхів є розщеплення сіало-

вих кислот, що розташовані на поверхні 

респіраторного епітелію, у результаті 

чого рецептори для бактеріальних лі-

гандів стають доступними.

Вірусна інфекція порушує фагоцитар-

ну функцію макрофагів, ранній хемотак-

сис моноцитів у легеневу тканину, здат-

ність альвеолярних макрофагів залучати 

клітини імунної системи, що свідчить про 

скомпрометованість вродженої імунної 

відповіді, яка призводить до ослаблення 

антибактеріального захисту організму [13, 

16]. Бактеріальна інфекція також може 

впливати на імунну відповідь на віруси. 

Експериментальні in vitro дослідження з 

інфікуванням клітин бронхіального епі-

телію H.influenzae продемонстрували під-

вищену здатність до зв’язування НRV-

вірусу та їх реплікації, а також продукції 

цитокінів. Це може створювати переду-

мови для повторних ГРВІ й поглиблюва-

ти порушення в механізмах вродженої та 

адаптивної імунної відповіді у вірусно-

бактеріальній взаємодії.

Наявні доклінічні й клінічні дослі-

дження демонструють раціональність за-

стосування й ефективність імунотаргет-

них підходів до профілактики повторних 

респіраторних інфекцій і їх вторинних 

ускладнень, що включають специфічну 

імунізацію (вакцинація проти грипу й 

пневмококів) і неспецифічну імуномоду-

ляцію (бактеріальні лізати) [19, 20].

Бактеріальні лізати, розроблені ще в 

1970-х роках, у наш час привертають увагу 

науковців і практичних лікарів завдяки до-

казовій базі щодо ефективної профілакти-

ки респіраторних інфекцій у дітей і дорос-

лих. Зазвичай вони є сумішшю декількох 

видів бактерій, які включають найбільш по-

ширені респіраторні патогени, включно з 

S.aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus 

viridans, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella 

pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Haemophilus 

influenzae, Diplococcus pneumoniae і Neisseria 

catarrhalis [20–22]. Лізис бактеріальних клі-

тин є ключовим кроком до їх інактивації, 

що може здійснюватися різними методами: 

механічним, хімічним, ферментативним 

або ізолюванням бактеріальних органел. 

Порівняно з іншими методами лізису (на-

приклад, хімічним лізисом, що спричиняє 

фрагментацію, яка негативно впливає на 

імуногенність інактивованих бактеріаль-

них клітин), механічний лізис не змінює 

будову антигенів і забезпечує збереження 

антигенних властивостей бактеріальних 

клітин.

Імунізація із застосуванням бактері-

ального лізату забезпечує активацію за-

хисних імунних механізмів від вірусних 

і бактеріальних інфекцій, що знижує 

рівень інфікування й колонізацію рес-

піраторними патогенами. Ефективність 

елімінації бактеріальних збудників по-

яснюється залученням системи імунної 

пам’яті. Загальний механізм дії бактері-

альних лізатів полягає у їх взаємодії з лім-

фоїдною тканиною слизових оболонок 

(MALT), що постійно піддаються впливу 

патогенних антигенів. Основна роль сис-

теми MALT полягає в продукуванні IgA, 

які у своїй секреторній формі (sIgA) ви-

конують захисну функцію шляхом аглю-

тинації мікробних клітин і чинять бак-

теріостатичну дію, знижують адгезивні 

властивості ендотеліальних клітин і ней-

тралізують токсини [21]. Клітини пам’яті 

(memory B cells) продукують тривало не-

велику кількість антитіл, які «готові для 

негайного реагування», якщо є ризик по-

вторної пенетрації ідентичного збудника. 

При цьому кількість інфекційного анти-

інфекційні захворювання
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гену, необхідна для вторинної імунної 

відповіді, нижча, ніж у випадку первин-

ного контакту. Вторинна імунна відповідь 

швидша й сильніша порівняно з первин-

ною відповіддю за рахунок більшої афін-

ності антитіл до специфічних анти генів. 

За винятком включення в організмі паці-

єнта імунної пам’яті, готовність до захис-

ту від бактеріальних збудників зазвичай 

підтримується тривало, однак для запо-

бігання поступовому послабленню цих 

механізмів бактеріальні лізати повинні 

призначатись повторними курсами.

Оскільки вірусна інфекція полегшує 

колонізацію бактерій шляхом модифіка-

ції місцевих захисних механізмів дихаль-

них шляхів і сприяє змінам клітинних 

мембран, це, з одного боку, призводить 

до більш легкої адгезії бактерій. З іншого 

боку, бактерії полегшують сприйнятли-

вість до вірусних інфекцій шляхом про-

теолітичної деградації гемаглютиніну. 

Це формує порочне патологічне коло 

взаємодії бактерій і вірусів. Існуючі до-

слідження доводять здатність поліва-

лентних механічних бактеріальних лізатів 

(ПМБЛ) розривати даний взаємозв’язок, 

що призводить до меншої вірулентнос-

ті інфекцій [24]. Іншими дослідження-

ми продемонстровано вплив ПМБЛ на 

стимуляцію дозрівання циркулюючих 

і плазмо цитоїдних дендритних клітин, 

що беруть участь у вродженій імунній від-

повіді; стимуляцію природних кілерних 

клітин, які залучені до елімінації інфіко-

ваних вірусом клітин [25, 26].

Переваги й ефективність ПМБЛ у 

профілактиці й лікуванні рецидивуючих 

респіраторних інфекцій і їх ускладнень 

було підтверджено в численних клінічних 

дослідженнях [27–33]. Результати дослі-

джень демонструють значний потенціал 

щодо зниження частоти інфекцій дихаль-

них шляхів і частоти загострень хроніч-

них неспецифічних захворювань легень, 

зменшення використання антибіотиків 

у хворих із рецидивними інфекціями ди-

хальних шляхів, особливо в дітей; скоро-

чення тривалості перебігу інфекції і висо-

ку безпеку застосування.

Ефективна імуномодуляція із застосу-

ванням бактеріальних лізатів залежить від 

типу й складу препарату, способу введен-

ня, режиму дозування й дози, індивіду-

альної реактивності пацієнта, повторю-

ваності інфекцій, а також впливу респіра-

торних патогенів [23].

Одним із препаратів, що належать до 

ПМБЛ і широко застосовуються в ліку-

вальній практиці в Україні з 2009 року, 

є Респіброн [34–37].

Респіброн — імуномодулюючий пре-

парат, що містить полівалентний бакте-

ріальний лізат, отриманий шляхом меха-

нічного лізису мікробних клітин методом 

ультразвукового дроблення. Дана методи-

ка виробництва на відміну від інших спо-

собів лізису дозволяє відокремити великі 

фрагменти клітинних оболонок без їх іс-

тотних змін, зі збереженням природної 

антигенної структури респіраторних па-

тогенів, що краще розпізнається імунною 

системою людини. Відсутність токсичних 

компонентів дозволяє уникнути загаль-

ної негативної реакції організму.

До складу Респіброну входить більша 

кількість штамів, а саме бактеріальні ліза-

ти 13 штамів найбільш поширених збудни-

ків захворювань дихальних шляхів: шість 

серотипів Diplococcus pneumoniae, у тому 

числі Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 

ozaenae, Streptococcu spyogenes, Streptococcus 

viridans, Staphylococcus aureus, Neisseria 

(Moraxella) catarrhalis.

Перевагою Респіброну є сублінг-

вальний метод застосування, що сприяє 

безпосередньому контакту препарату з 

муко зальним відділом ротової порожни-

ни людини. Завдяки присутності великої 

кількості дендритних клітин взаємодія зі 

слизовою оболонкою сублінгвальної зони 

є більш ефективним шляхом проведен-

ня імунізації. Крім того, сублінгвальний 

шлях прийому Респіброну дозволяє уник-

нути проходження лікарського засобу че-

рез шлунково-кишковий тракт і, отже, 

зберегти антигенну структуру препарату.

Інактивовані бактеріальні антигени, 

що входять до складу Респіброну, через 

Toll-like рецептори дендритних клітин 

слизової сублінгвального регіону стиму-

люють її дозрівання, активацію і мігра-

цію в лімфатичні вузли й вторинні лім-

фоїдні органи для презентації антигенів 

Т-лімфоцитам. Активована дендритна 

клітина сприяє проліферації полікло-

нальних клітин натуральних кілерів, що 

призводять до деструкції інфікованих ві-

русами клітин респіраторного епітелію. 

Дендритна клітина також секретує проза-

пальні цитокіни, які індукують проліфе-

рацію Т-хелперів 1-го типу й переключа-

ють В-клітини на синтез специфічних по-

ліклональних імуноглобулінів (IgA, IgG, 

IgM) і секреторного IgA на поверхні сли-

зових дихальних шляхів. Завдяки опсо-

нізуючим імуноглобулінам відбувається 

фагоцитоз бактерій гранулоцитами. Се-

креторний IgА у високих концентраціях 

блокує прикріплення вірусу до клітинної 

стінки, а в низьких — інгібує внутрішньо-

клітинну реплікацію вірусу, не впливаючи 

на адгезію. Також секреторний IgА блокує 

адгезію до епітеліальних клітин бактері-

альних мікроорганізмів.

Сублінгвальні таблетки Респіброн є 

потужним індуктором утворення імуно-

глобулінів слини, які виступають як пер-

ша лінія захисту.

Отже, Респіброн має подвійний ме-

ханізм імуностимулюючої дії на рів-

ні вродженої (стимуляція й дозрівання 

дендритних клітин, натуральних кілерів 

і гранулоцитів) та адаптивної імунної 

відповіді (специфічна стимуляція Т- 

і В-лімфоцитів і секреція специфічних 

антитіл), який реалізується на мукозаль-

ному й системному рівнях.

 Респіброн виявився ефективним у 

комплексному лікуванні гострих респіра-

торних інфекцій, що вимагають призна-

чення антибактеріальних препаратів. Ре-

зультати досліджень показали, що в дітей, 

які отримували Респіброн у комбінації з 

антибактеріальною терапією, рідше від-

значалися рецидиви респіраторної інфек-

ції, швидше зникали ознаки запалення й 

знижувався ризик ускладнень. Клінічний 

ефект застосування сублінгвальних та-

блеток Респіброн (відсутність повторних 

епізодів респіраторної інфекції) зберіга-

ється до 6 місяців після закінчення курсу 

лікування, що обґрунтовує проведення 

профілактичних курсів 2 рази на рік.

Респіброн рекомендований для ліку-

вання й профілактики респіраторних ін-

фекцій у дітей із дворічного віку й дорос-

лих. Із профілактичною метою Респіброн 

призначають по 1 таблетці 1 раз на добу 

суб лінгвально протягом 10 днів із 20-ден-

ною перервою і повторюють трьома курса-

ми. Для дітей раннього віку рекомендовано 

подрібнити таблетку, змочити кип’яченою 

водою і приймати пастообразну суміш 

сублінгвально. Зручність застосування 

(однократний прийом сублінгвально) і не-

тривалий курс (10 днів) сприяють високій 

прихильності до лікування як з боку дітей, 

так і з боку дорослих.

Власний багаторічний досвід застосу-

вання Респіброну в дітей з алергічними 

захворюваннями, які часто хворіють на 

гострі респіраторні інфекції, свідчить про 

можливість контролю вірус-індукованих 

загострень і їх ускладнень, а також змен-

шення частоти епізодів ГРВІ в епідеміч-

ний сезон.

Список літератури
знаходиться в редакції 

інфекційні захворювання
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