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Резюме
Цель: обобщенная оценка клинической эффективно-

сти азоксимера бромида при лечении инфекционно-вос-
палительных заболеваний дыхательных путей у детей 
и подростков на основании данных контролируемых 
клинических исследований.

Материалы и методы: были отобраны 5 клиниче-
ских исследований, включающих данные 542 пациентов 
в возрасте 3–18 лет, в которых сравнивались эффек-
тивность терапии азоксимера бромидом в составе ком-
плексной терапии и эффективность стандартной сим-
птоматической терапии.

Результаты: результаты мета-анализа демонстри-
руют, что добавление азоксимера бромида к терапии 
респираторных инфекций у пациентов в возрасте 3–18 
лет с первого дня лечения позволяет уменьшить срок 
нормализации температуры: обобщенная разница со-
ставила -1,92 дня в пользу терапии азоксимера бромидом 
(95% доверительный интервал -1,65; -1,15) согласно мо-
дели случайных эффектов и -1,4 дня (95% доверительный 
интервал -3,16; -0,67) согласно модели фиксированных эф-
фектов. Кроме того, применение азоксимера бромида в 
терапии инфекционно-воспалительных заболеваний ды-
хательных путей сокращает продолжительность сим-
птомов лихорадки и интоксикации на 1,4 дня в сравнении 
с контрольной группой (95% доверительный интервал 
-1,65; -1,15), головной боли – на 0,53 дня (95% доверитель-
ный интервал -0,91; -0,15), боли в мышцах и суставах – на 
1,59 дня (95% доверительный интервал -2,1854; -1,0028) 
и продолжительности клинических симптомов остро-
го воспаления верхних дыхательных путей – на 1,23 дня 
(95% доверительный интервал -1,32; -1,14). 

Заключение: включение азоксимера бромида как пре-
парата патогенетической терапии в состав комплекс-
ного лечения респираторных заболеваний дает возмож-
ность лучше контролировать симптомы интоксикации, 
снижать тяжесть течения инфекционно-воспалитель-
ного процесса, оказывая положительное влияние на им-
мунные механизмы и практически не вызывая при этом 
побочных эффектов.

Ключевые слова: респираторные инфекции, ОРВИ, 
мета-анализ, азоксимера бромид.

Abstract
Objective. The aim of this meta-analysis is to summarize 

clinical efficacy of azoximer bromide for treatment of inflam-
matory respiratory infections in children and adolescents 
based on data from controlled clinical trials.

Materials and methods. In total 5 clinical studies with 
data from 542 patients aged 3–18 years were selected where 
effectiveness of therapy with addition of azoximer bromide to 
combination therapy was compared to standard symptomatic 
treatment.

Results. The results of the meta-analysis demonstrate 
that the addition of azoximer bromide from the first day to 
respiratory infections treatment in patients aged 3-18 years 
helps to reduce temperature normalization time [mean dif-
ference -1,92 day in favour of treatment with investigational 
drug (95% confidence interval 1,65; 1,15) according to the 
random effects model or -1,4 days (95% confidence inter-
val 3,16; 0,67) according to fixed effects model]. Moreover 
azoximer bromide use in inflammatory respiratory infections 
treatment reduces the duration of fever and intoxication 
symptoms by 1,4 days in comparison with the control group 
(95% confidence interval 1,65; 1,15), headache by 0,53 days 
(95% confidence interval -0,91; -0,15), muscle and joint pain 
by 1,59 days (95% confidence interval -2,1854; -1,0028) and 
catarrhal symptoms by 1,23 days (95% confidence interval 
1,32; 1,14).

Conclusion. Addition of azoximer bromide as nosotropic 
therapeutic agent to combination therapy of respiratory dis-
eases make possible to control intoxication symptoms in a 
better way, reduces the morbidity of infectious and inflam-
matory process, has positive effect on immune mechanisms 
and causes almost no side effects.

Key words: respiratory infections, ARVI, meta-analysis, 
azoximer bromide
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Введение

В структуре инфекционной заболеваемости в 
России острые респираторные вирусные инфек-
ции (ОРВИ) составляют до 95–97%. Ежегодно в 
России порядка 10–40% населения переносит 
ОРВИ не менее одного раза. Согласно данным 
Минздрава России и Роспотребнадзора, общее ко-
личество переболевших ОРВИ и гриппом состави-
ло 7,79 млн человек (5,3% от населения страны) в 
эпидемический сезон 2015/2016 годов и 13,67 млн 
человек (9,6% от населения) в сезон 2016/2017 го-
дов [1, 2]. В эпидемический сезон 2017/2018 го-
дов гриппом и ОРВИ переболело 10,4% жителей 
России [3]. Дети в возрасте до 14 лет переносят 
ОРВИ значительно чаще взрослых, из общего 
числа переболевших за сезон 2015/2016 года дети 
в возрасте 0–2 года составили 17,3%, 3–6 лет – 
24,6%, школьники 7–14 лет – 20%, лица старше 
15 лет – 38,1% [1]. Экономический ущерб от грип-
па и ОРВИ в 2018 г., по ориентировочным расчетам 
Роспотребнадзора, превысил 520 млрд руб. [4] 

Ведущее значение в патогенезе ОРВИ и грип-
па имеет синдром общей интоксикации организма, 
проявляющийся такими симптомами, как жар, оз-
ноб, головная боль, боль в мышцах и суставах, общая 
слабость, нарушение сна, снижение аппетита. Веду-
щую роль в развитии синдрома общей интоксика-
ции при инфекционно-воспалительных заболевани-
ях играют токсины. Они могут быть как экзогенной 
(бактериальные, вирусные, грибковые токсины), так 
и эндогенной природы – эндотоксины (липополиса-
хариды) и продукты деградации клеток пораженных 
инфекцией тканей собственного организма. 

Многочисленными исследованиями было по-
казано, что интоксикация организма при инфек-
ционном процессе усугубляется неадекватной 
реакцией нейтрофилов в ответ на патоген, исхо-
дом которой является образование суицидальных 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) [5]. 
В процессе формирования суицидальных НВЛ 
происходит выброс в окружающее пространство 
ядерного содержимого нейтрофилов, содержа-
щего нити ДНК, окруженные положительно заря-
женными (катионными) белками гистонами, ней-
трофильную эластазу, пептид LL-37 и миелоперок-
сидазу [6]. Наиболее токсичными компонентами в 
составе НВЛ являются гистоны, которые, попав во 
внеклеточное пространство, оказывают повреж-
дающее действие в отношении клеток собствен-
ного организма, тем самым усиливая проявления 
синдрома общей интоксикации. В исследованиях 
было доказано, что тяжесть течения инфекцион-
но-воспалительного заболевания коррелирует с 
уровнем формирования НВЛ [5]. 

Зачастую именно синдром общей интоксика-
ции лежит в основе тяжелого состояния пациента 

с инфекционной патологией, развития осложне-
ний со стороны ключевых органов и систем ор-
ганизма. Поэтому стратегия ведения пациента с 
респираторной инфекцией должна быть нацелена 
не только на снятие симптомов, таких как сниже-
ние температуры, уменьшение головной боли, но 
и на патогенетические звенья развития синдро-
ма общетоксической интоксикации – снижение 
уровня экзо- и эндотоксинов, с одной стороны, 
обеспечивая их сорбцию и удаление из организма, 
с другой стороны – предупреждая их формирова-
ние, т.е. обеспечивая гибель и элиминацию инфек-
ционного возбудителя и подавление образования 
НВЛ и одновременно обеспечивая контроль над 
продукцией провоспалительных цитокинов, с ко-
торыми связано развитие цитокинового шторма. 

В отношении симптоматической и этиотроп-
ной терапии в настоящее время существуют обо-
снованные рекомендации, основанные на убеди-
тельной доказательной базе клинических иссле-
дований. Что касается патогенетически обосно-
ванной детоксицирующей терапии, то до сих пор 
рекомендации ограничиваются обильным питьем 
и при необходимости проведением инфузионной 
терапии с целью нормализации водно-электролит-
ного, кислотно-щелочного баланса организма и 
коррекции патологических потерь жидкости орга-
низмом или их предотвращения. В настоящее вре-
мя нет рекомендаций в отношении применения 
препаратов, оказывающих влияние на формиро-
вание НВЛ и способных снижать уровень экзо- и 
эндотоксинов в плазме крови без каких-либо по-
бочных реакций.

Азоксимера бромид – препарат с высоким про-
филем безопасности, обладающий комплексным 
действием: иммуномодулирующим, детоксици-
рующим и противовоспалительным. Азоксимера 
бромид был разработан в Институте иммунологии 
РФ и применяется в терапии инфекционно-вос-
палительных респираторных заболеваний уже 
более 22 лет. В клинических исследованиях было 
показано, что добавление азоксимера бромида к 
терапии ОРВИ и других респираторных инфек-
ций способствует сокращению срока нормализа-
ции температуры тела по сравнению с приемом 
плацебо, уменьшению симптомов интоксикации, 
снижению числа осложнений и частоты ОРВИ. 
Азоксимера бромид проявляет выраженные де-
токсицирующие свойства, которые обусловлены 
его высокой абсорбционной способностью, благо-
даря которой азоксимера бромид способен связы-
вать токсины и выводить их из организма. Кроме 
того, азоксимера бромид повышает фагоцитар-
ную активность макрофагов и нейтрофилов [7, 
8], ускоряет созревание дендритных клеток и их 
миграцию в лимфоидные органы с последующим 
развитием адаптивного иммунного ответа, сопро-
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вождающегося высоким уровнем продукции анти-
тел и нормализацией показателей Т-клеточного 
звена (СD3+, СD4+, СD8+). Азоксимера бромид 
также повышает активность натуральных килле-
ров, повышая их способность к дегрануляции, что 
является критически важным в противовирус-
ном иммунном ответе. Не так давно было открыто 
еще одно очень важное свойство азоксимера бро-
мида – влияние на НВЛ [9]. Азоксимера бромид 
в исследованиях in vitro показал дозозависимое 
подавление формирования суицидальных НВЛ, 
которые, как известно, инициируют массовую ги-
бель нейтрофилов и с которыми в первую очередь 
связывают негативное воздействие НВЛ на орга-
низм при инфекционном воспалении. Все пере-
численные выше свойства препарата позволяют 
уменьшить общую интоксикацию при острых и 
хронических инфекционно-воспалительных забо-
леваниях, снизить тяжесть их течения и ускорить 
выздоровление Таким образом, азоксимера бро-
мид рассматривается как препарат с высоким по-
тенциалом патогенетического действия в составе 
комплексной терапии инфекционно-воспалитель-
ной патологии респираторного тракта. 

Цель исследования – обобщенная оценка кли-
нической эффективности азоксимера бромида 
при лечении инфекционно-воспалительных забо-
леваний дыхательных путей у детей и подростков 
на основании данных контролируемых клиничес-
ких исследований. 

Материалы и методы

Стратегия поиска исследований 

Первым этапом был поиск всех клинических 
исследований препарата азоксимера бромид в 
русскоязычных и международных источниках. 
Источники данных для идентификации рандо-
мизированных контролируемых исследований 
включали электронные базы данных, такие как: 
PubMed, Embase, Cochrane Library, eLibrary, Науч-
ная электронная библиотека «Киберленинка». По-
иск осуществлялся с использованием ключевых 
терминов: «азоксимера бромид», «инфекция ды-
хательных путей» и «дети» (до марта 2019 г.). Так-
же у компаний-производителей были запрошены 
отчеты о клинических исследованиях препаратов, 
содержащих азоксимера бромид в качестве основ-
ного действующего вещества. 

Далее был проведен отбор исследований из 
статей и отчетов по представленным ниже крите-
риям. Исследования, включенные в мета-анализ, 
должны были соответствовать следующим крите-
риям отбора:

1. Сравнительные контролируемые клиничес-
кие исследования инфекционно-воспалительных 

заболеваний дыхательных путей (в том числе раз-
ного дизайна: рандомизированные двойные сле-
пые, открытые рандомизированные и открытые 
когортные исследования). 

2. Участники: дети с диагнозом «респиратор-
ные инфекционно-воспалительные заболевания: 
ОРВИ, ОРЗ, пневмония».

3. Возраст участников исследования от 3 до 18 
лет (дети и подростки).

4. Путь введения препарата – пероральный, 
суб лингвальный или интраназальный.

5. Время начала приёма исследуемого препара-
та: с первого дня в составе комплексной терапии.

6. В исследовании должны сравниваться при-
менение стандартной симптоматической терапии 
инфекционно-воспалительных заболеваний ды-
хательных путей (с применением плацебо или без 
него) и применение азоксимера бромида на фоне 
стандартной симптоматической терапии (при ус-
ловии, что стандартная терапия в двух сравнивае-
мых группах не отличается).

7. Критерии оценки эффективности, использу-
емые в исследовании: сроки нормализации тем-
пературы тела, продолжительность отдельных 
симптомов респираторных инфекционно-воспа-
лительных заболеваний (в том числе симптомов 
лихорадки и интоксикации, головной боли, боли в 
мышцах и суставах и симптомов острого воспале-
ния верхних дыхательных путей).

Из анализа были исключены:
1. Исследования, проведенные во взрослой по-

пуляции.
2. Исследования нозологий, не связанных с ре-

спираторными инфекциями. 
3. Исследования, в которых дополнительно при-

менялись другие виды терапии, кроме терапии 
азоксимера бромидом и стандартной симптомати-
ческой и этиотропной терапии (например, с при-
менением других иммуномодуляторов).

4. Исследования, в которых отсутствовали та-
кие конечные точки, как длительность лихорадки 
и интоксикации; длительность головной боли; дли-
тельность боли в суставах и мышцах; продолжи-
тельность клинических симптомов острого воспа-
ления верхних дыхательных путей.

5. Обзорные статьи, повторяющие данные дру-
гих исследований. 

Конечные точки исследований, используемые  
в мета-анализе

Мета-анализ проводился по первичному пока-
зателю эффективности: «средние сроки нормали-
зации температуры тела», а также по следующим 
вторичным показателям эффективности:

– длительность лихорадки и интоксикации;
– длительность головной боли;
– длительность боли в суставах и мышцах;
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– продолжительность клинических симптомов 
острого воспаления верхних дыхательных путей.

Сроки нормализации температуры рассчиты-
вались с первого дня назначения терапии в рам-
ках клинического исследования (исследуемым 
препаратом или плацебо на фоне комплексной 
терапии, симптоматической терапии в контроль-
ной группе).

В случае, если в исследовании были приведены 
длительность лихорадки и интоксикации в каче-
стве отдельных показателей эффективности, для 
анализа использовали симптом с большей продол-
жительностью.

Статистический анализ

Мета-анализ проводился с использованием про-
граммного обеспечения NCSS 2019, v19.0.2. В про-
грамме реализованы методы, описанные ранее [11].

Оцениваемые параметры включали сроки нор-
мализации температуры, длительность лихорадки 
и интоксикации, симптомов головной боли, боли в 
суставах и мышцах и продолжительность клиниче-
ских симптомов острого воспаления верхних ды-
хательных путей. Для анализа первичного показа-
теля эффективности, включенного в мета-анализ 
(средние сроки нормализации температуры тела в 
днях), использовали две модели: модель случайных 
эффектов (Random Effects Model) и модель фикси-
рованных эффектов (Fixed Effects Model). Допол-
нительно анализировали результаты вторичных 
показателей эффективности с помощью модели 
фиксированных эффектов. 

Количественные переменные представлены 
как средние различия с соответствующим 95% 
доверительным интервалом. В анализе использо-

вались только имеющиеся данные, пропущенные 
значения не восстанавливались. Если была пред-
ставлена ошибка среднего, соответствующее стан-
дартное отклонение было рассчитано с помощью 
умножения на квадратный корень числа пациен-
тов в группе. Для мета-анализа уровень статисти-
ческой значимости был установлен как 5%.

Результаты и обсуждение

Дизайн отобранных для анализа исследований

В результате проведенного поиска исследова-
ний и последующего их анализа были отобраны 
пять клинических исследований, касающихся ис-
следований азоксимера бромида и соответствую-
щих критериям отбора, из общего числа 274 статей 
и отчетов, с участием более 19 000 пациентов. Из 
отобранных 5 исследований с участием 540 детей 
основную группу составили 334 пациента с инфек-
ционно-воспалительными заболеваниями дыха-
тельных путей, которым был назначен азоксимера 
бромид в составе комплексной терапии. Группу 
контроля составили 206 человек. Возраст паци-
ентов составлял от 3 до 18 лет (дети и подростки). 
Показания к применению – ОРВИ/ОРЗ в 4 ис-
следованиях, в одном исследовании изучались па-
циенты с внебольничной пневмонией у часто бо-
леющих ОРЗ детей [12]. Наименьшее число участ-
ников составляло 40 человек, наибольшее – 207 
человек (табл.).

Среди отобранных исследований 2 исследова-
ния [10, 13, 14] были двойными слепыми и плацебо-
контролируемыми, 3 исследования [8, 10, 12, 15] – 
открытыми рандомизированными с контрольной 
группой, получавшей только симптоматическую 
терапию. Азоксимера бромид назначали в составе 

Таблица

Характеристики клинических исследований, включенных в мета-анализ

Исследование Размер выборки  (T/С) Диагноз Конечные точки Возраст пациентов (лет)

Вавилова В.П. (2015) 
[8]

84+83/40 ОРВИ 1, 3, 4, 5 3–6

Маланичева Т.Г. 
(2018) [12]

30/25 Среднетяжелые формы 
внебольничной пневмонии у часто 
болеющих ОРЗ детей 

2 3–7

Харламова Ф.С. 
(2013) [14]

52/46 ОРВИ с явлениями острого 
ларинготрахеобронхита средней 
степени тяжести

2, 5 3–14

Харит С.М. (2017(1)) 
[10,15]

20/20 ОРЗ на фоне частых респираторных 
заболеваний верхних дыхательных 
путей (более 5 раз в год)

1, 2 12–18

Харит С.М. (2017(2)) 
[10,13]

65/65 ОРВИ 1, 3, 4 3–14

T – группа тестируемого препарата (основная группа); С – контрольная группа. Конечные точки: 1 – средние сроки 
нормализации температуры тела, 2 – длительность лихорадки и интоксикации, 3 – длительность головной боли, 4 – 
длительность боли в суставах и мышцах, 5 – продолжительность клинических симптомов острого воспаления верхних 
дыхательных путей.
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комплексной терапии на фоне симптоматической 
терапии с первого дня терапии в основной группе 
во всех исследованиях, за исключением одного 
[8], в котором было две группы терапии азокси-
мером бромидом: с первого дня исследования у 84 
участников и с четвертого дня исследования у 83 
участников. Данные, полученные во второй груп-
пе данного исследования, не вошли в настоящий 
мета-анализ.

Анализ первичного показателя 
эффективности 

Первичный показатель – средние сроки 
нормализации температуры тела. 

В 3 клинических исследованиях были пред-
ставлены данные по срокам нормализации тем-

пературы у пациентов [8, 10, 13, 15]. Согласно 
полученным результатам, были проанализиро-
ваны данные от 156 пациентов в группе тера-
пии азоксимера бромида и 115 пациентов в кон-
трольной группе (все они получали плацебо). 
Результаты статистического анализа показали 
значимые, имеющие клиническое значение 
различия по срокам нормализации при сравне-
нии группы терапии азоксимера бромида с кон-
трольной группой, как при применении модели 
случайных эффектов (обобщенная разница со-
ставила 1,92 дня в пользу терапии исследуемым 
препаратом; 95% ДИ -1,65; -1,15), так и при ис-
пользовании модели фиксированных эффектов 
(обобщенная разница 1,4 дня в пользу приме-
нения исследуемого препарата; 95% ДИ -3,16; 
-0,67) (рис. 1).

Рис. 1. Средние сроки нормализации температуры тела: T – группа препарата азоксимера бромида, C – контрольная 
группа, SD – стандартное отклонение, ДИ – доверительный интервал
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Анализ вторичных показателей 
эффективности

Вторичный показатель – длительность 
лихорадки и интоксикации 

Данные по длительности лихорадки и интокси-
кации также были представлены в трех клиниче-
ских исследованиях [10, 12, 14, 15]. Группа терапии 
с применением азоксимера бромида включала 102 
пациента, контрольная группа (плацебо) – 91 па-
циента, для которых были получены данные о дли-
тельности лихорадки и интоксикации. Примене-
ние азоксимера бромида также показало сниже-
ние длительности лихорадки и интоксикации по 
сравнению с контрольной группой. Обобщенная 

разница составила 1,4 дня в пользу применения ис-
следуемого препарата (95% ДИ -1,65; -1,15) (рис. 2).

Вторичный показатель – длительность 
головной боли

Длительность головной боли оценивалась в 
двух исследованиях [8, 10, 13]. Данные по длитель-
ности головной боли были получены от 193 паци-
ентов, из которых в составе комплексной терапии 
азоксимера бромид принимали 115 пациентов, а 
плацебо – 78 пациентов. Было выявлено стати-
стически значимое различие, свидетельствующее 
о сокращении продолжительности симптома при 
применении азоксимера бромида (обобщенная 
разница -0,53 дня, 95% ДИ -0,91; -0,15) (рис. 3).

Рис. 2. Длительность лихорадки и интоксикации: T – группа азоксимера бромида, C – контрольная группа, SD – 
стандартное отклонение, ДИ – доверительный интервал
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Вторичный показатель – длительность боли в 
суставах и мышцах

Оценка длительности боли в суставах и мышцах 
проводилась в рамках 2 клинических исследова-
ний [8, 10, 13], в результате которых получены дан-
ные по вторичному показателю от 101 пациента в 
основной группе и 54 пациентов в контрольной 
группе. Применение азоксимера бромида снижа-
ет продолжительность боли в суставах и мышцах 
на 1,59 дня в сравнении с контрольной группой; 
обнаруженное различие статистически значимо 
(95% ДИ -2,19; -1,003) (рис. 4).

Вторичный показатель – продолжительность 
клинических симптомов острого воспаления 
верхних дыхательных путей

Данные по продолжительности клинических 
симптомов острого воспаления верхних дыхатель-
ных путей были представлены в 2 исследованиях 
[8, 14]. Группа терапии с применением азоксиме-
ра бромида включала 136 пациентов, контрольная 
группа (плацебо) – 86 пациентов. Так же, как и для 
других симптомов (лихорадки и интоксикации, 

головной боли, боли в мышцах и суставах), было 
установлено статистически значимое различие, 
свидетельствующее в пользу применения иссле-
дуемого препарата (обобщенная разница -1,23 дня, 
95% ДИ 1,32; 1,14) (рис. 5).

В результате проведенного мета-анализа дан-
ных 5 клинических исследований было установле-
но, что добавление азоксимера бромида к терапии 
респираторных инфекций сокращает сроки нор-
мализации температуры тела. 

Было установлено, что данное различие являет-
ся статистически значимым как в результате ана-
лиза с применением модели случайных эффектов, 
так и при применении модели фиксированных 
эффектов, что подтверждает ранее сделанные вы-
воды о клинической эффективности азоксимера 
бромида при терапии ОРЗ у детей [10].

Известно, что большинство токсинов проявля-
ют свойства пирогенов и, действуя опосредованно, 
через эндогенные пирогены, вызывают смещение 
установочной точки в центре терморегуляции ги-
поталамуса посредством индукции синтеза проста-
гландина E2. Длительность лихорадки при инфек-

Рис. 3. Длительность головной боли: T – группа азоксимера бромида, C – контрольная группа, SD – стандартное 
отклонение, ДИ – доверительный интервал
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Рис. 4. Длительность боли в суставах и мышцах: T – группа азоксимера бромида, C – контрольная группа,  
SD – стандартное отклонение, ДИ – доверительный интервал

Рис. 5. Продолжительность клинических симптомов острого воспаления верхних дыхательных путей: T – группа 
азоксимера бромида, C – контрольная группа, SD – стандартное отклонение, ДИ – доверительный интервал



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 11, № 4, 2019 39

ционно-воспалительном процессе, как правило, 
зависит от скорости купирования острого воспале-
ния. Известно, что инициированное патогенными 
возбудителями воспаление может активно поддер-
живаться внутренними механизмами, основными 
из которых являются неконтролируемая продукция 
провоспалительных цитокинов, в том числе интер-
лейкинов 1 и 6, фактора некроза опухоли, интерфе-
ронов, макрофагального воспалительного белка-1α, 
а также массивное формирование НВЛ. 

Источником эндогенных пирогенов являются в 
основном клетки иммунной системы (моноциты, 
макрофаги, нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты), ис-
точником НВЛ – нейтрофильные гранулоциты. 
Влияние азоксимера бромида на сокращение сро-
ков нормализации температуры обусловлено его 
способностью, с одной стороны, подавлять форми-
рование НВЛ, с другой – снижать синтез провос-
палительных цитокинов. 

По вторичным показателям эффективности, 
проанализированным в рамках настоящего мета-
анализа (длительность лихорадки и интоксикации, 
длительность боли в суставах и мышцах, длитель-
ность головной боли, продолжительность клини-
ческих симптомов острого воспаления верхних 
дыхательных путей), также было установлено ста-
тистически значимое различие в пользу примене-
ния исследуемого препарата. 

Значимый клинический эффект азоксимера 
бромида в отношении симптомов интоксикации 
согласуется с полученными ранее данными о вли-
янии азоксимера бромида на маркеры интоксика-
ции при пневмонии и других патологических со-
стояниях с ярко выраженной интоксикацией, та-
ких как ожоговая интоксикация, панкреонекроз, 
сепсис [12, 16, 17, 18]. Патологический процесс, 
сопровождающий интоксикацию, носит универ-
сальный характер. Существует несколько универ-
сальных маркеров, характеризующих данный про-
цесс. Одним из таких маркеров является повыше-
ние в крови концентрации молекул малой и сред-
ней молекулярной массы, а также олигопептидов, 
концентрация которых в норме невелика и строго 
контролируется организмом [19, 20]. Для оценки 
степени тяжести интоксикации используют так-
же лейкоцитарный индекс интоксикации (ЛИИ), 
определение концентрации диеновых коньюга-
тов, малонового диальдегида, гидроперекиси и др. 
Во многих клинических исследованиях по оценке 
эффективности азоксимера бромида отмечалось, 
что применение данного препарата существенно 
усиливало эффективность этиотропной терапии, 
что выражалось как в отчетливом ослаблении 
клинических проявлений эндотоксикоза, так и в 
регрессии лабораторных признаков синдрома эн-
догенной интоксикации. Благодаря добавлению 
азоксимера бромида к основной этиотропной и 

симптоматической терапии общая продолжитель-
ность лихорадочного периода была существенно 
ниже и наблюдался более выраженный регресс 
воспалительных явлений. Одновременно значи-
тельно снижалась концентрация в крови молекул 
низкой и средней молекулярной массы, олигопеп-
тидов, нормализовался лейкоцитарный индекс 
интоксикации (ЛИИ), снижалась концентрация 
диеновых коньюгатов и малонового диальдегида. 
Применение азоксимера бромида приводило так-
же к снижению концентрации токсичных веществ 
бактериального происхождения (липополисаха-
ридов) в плазме крови в период токсемии [18]. 

Азоксимера бромид обладает несколькими ме-
ханизмами влияния на интоксикацию. Азоксимера 
бромид может адсорбировать токсины и выводить 
их из организма. Активируя фагоцитоз, азоксиме-
ра бромид помогает очистить организм от микро-
организмов, их останков и компонентов разрушен-
ных клеток собственного организма. И наконец, 
предуп реждая формирование НВЛ, азоксимера 
бромид предотвращает гибель иммунокомпетент-
ных клеток, сохраняя их функциональную актив-
ность, а также предотвращает выброс цитотоксич-
ного внутриядерного содержимого нейтрофилов в 
окружающие ткани, ограничивая их повреждение. 
Предотвращение формирования НВЛ с одновре-
менной активацией фагоцитоза позволяет перена-
править активность фагоцитов от цитотоксическо-
го (деструктивного) процесса в сторону защитного 
(позитивного) процесса как наиболее эффективно-
го и выгодного при инфекционном воспалении. 

Следует отметить, что во всех проанализирован-
ных исследованиях был отмечен высокий профиль 
безопасности азоксимера бромида. В ходе терапии 
аллергических реакций на препарат или побочных 
реакций практически не наблюдалось. В ходе ис-
следования III фазы [13] не было выявлено досто-
верных различий по частоте нежелательных явле-
ний у пациентов, принимавших азоксимера бромид 
и плацебо. Препарат нетоксичен и хорошо перено-
сится у пациентов, в том числе и у детей с 3 лет. 

Таким образом, благодаря способности адсорби-
ровать токсины, ингибировать формирование НВЛ, 
снижая их цитотоксический эффект, повышать фа-
гоцитарную активность, нормализовать показатели 
Т-клеточного звена (СD3+, СD4+, СD8+), усили-
вать гуморальный ответ, азоксимера бромид оказы-
вает влияние на патогенез заболевания, что прояв-
ляется доказанными в мета-анализе клиническими 
эффектами в виде сокращения сроков нормализа-
ции температуры и уменьшения продолжительнос-
ти симптомов респираторных инфекций.

Азоксимера бромид применяется в составе 
комплексной терапии острых и хронических ин-
фекционно-воспалительных заболеваний дыха-
тельных путей в России более 22 лет и демонстри-
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рует хороший клинический эффект, обладая при 
этом высоким профилем безопасности.

Представленный в статье мета-анализ имеет 
апостериорный (post hoc) характер. В мета-анализ, 
к сожалению, не вошло большое число исследо-
ваний, которые содержали информацию только 
о вторичных показателях эффективности, произ-
водных от показателей, включенных в анализ и 
для которых в публикациях или отчётах не были 
приведены первичные данные (в анализе при-
менялись жесткие подходы без методики восста-
новления пропущенных значений). Например, в 
мета-анализ не были включены данные о скорости 
выздоровления (по причине отсутствия данных о 
длительности болезни) и об относительном сниже-
нии заболеваемости ОРВИ (в связи с отсутствием 
данных о количестве эпизодов).

Заключение

В результате мета-анализа 5 клинических ис-
следований, в которых изучали добавление азок-
симера бромида к терапии острых и хронических 
респираторных инфекций, в том числе гриппа и 
ОРВИ, у пациентов в возрасте 3–18 лет было уста-
новлено, что добавление к терапии азоксимера 
бромида с первого дня лечения позволяет умень-
шить срок нормализации температуры на 1,92 дня 
согласно модели случайных эффектов и на 1,4 дня 
согласно модели фиксированных эффектов. Кро-
ме того, применение препарата азоксимера бро-
мида в терапии инфекционно-воспалительных 
заболеваний дыхательных путей сокращает про-
должительность симптомов лихорадки и интокси-
кации на 1,4 дня в сравнении с контрольной груп-
пой, головной боли – на 0,53 дня, боли в мышцах 
и суставах на – 1,59 дня; продолжительность кли-
нических симптомов острого воспаления верхних 
дыхательных путей – на 1,23 дня. Включение азок-
симера бромида как препарата патогенетичес кой 
терапии в состав комплексного лечения респира-
торных заболеваний имеет большое значение, по-
скольку его применение дает возможность лучше 
контролировать симптомы интоксикации, сни-
жать тяжесть течения инфекционно-воспалитель-
ного процесса, оказывая положительное влияние 
на иммунные механизмы и практически не вызы-
вая при этом побочных эффектов. 
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