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Изучение нежелательно-
го побочного эффекта 
назальных форм лекар-

ственных препаратов (цилиоток-
сичности) помогает проводить 
экспертную оценку различных 
препаратов, воздействующих 
на  слизистую оболочку, и  пра-
вильно выстроить алгоритм кон-
сервативного лечения с подбором 
оптимальных препаратов [1].

Физические факторы
На функцию ресничек влияют 
такие физические факторы, как 
температура и  рН [2]. Соглас-
но данным экспериментальных 
исследований, частота биения 

ресничек (ЧБР) в  соскобе цили-
арного эпителия изменяется в за-
висимости от температуры среды: 
при 37 °C она на 1–2 Гц выше, чем 
при 22  °C [3–5]. При сравнении 
результатов различных иссле-
дований необходимо учитывать 
температурные условия, в  кото-
рых они проводились. В  норме 
температура слизистой оболоч-
ки носа колеблется от 31 до 35 °C 
[6–8]. При местных воспалитель-
ных процессах, например при ри-
ните, температура слизистой обо-
лочки носа повышается, однако 
увеличения ЧБР не происходит. 
Напротив, ЧБР и МЦК снижают-
ся за  счет деструктивного влия-

ния воспаления и  патогенных 
микроорганизмов на  реснички 
и  изменения состава и  свойств 
назального секрета.
В норме рН слизистой оболочки 
носа, по  данным разных авто-
ров, составляет от  7,0  до  7,8, рН 
слизи в трахее – от 6,9 до 9,0 [9]. 
По данным Luk и Dulfano (1983), 
оптимальная ЧБР респираторно-
го эпителия человека отмечается 
при рН, равном 7–9. Небольшой 
сдвиг рН от нейтрального значе-
ния в щелочную сторону не при-
водит к  изменению ЧБР, тогда 
как даже незначительный сдвиг 
рН в  кислую сторону может су-
щественно повлиять на  ЧБР. Так, 
щелочные растворы с  рН 
до 9–10 не влияли на ЧБР in vitro, 
а кислые растворы с рН менее 7 ее 
снижали [9–11].

Аденозинтрифосфат (АТФ)
Поскольку движение ресничек яв-
ляется АТФ-зависимым энергети-
ческим процессом, логично было 
бы предположить, что ЧБР будет 
увеличиваться при воздействии 
АТФ. Действительно, было пока-
зано, что при воздействии in vitro 
АТФ (100  мкмоль) на  назальный 
цилиарный эпителий здоровых 
добровольцев ЧБР увеличивалась 
на 50–70%. Однако при хрониче-
ских воспалительных процессах 
(например, при хроническом ри-

Вопрос влияния различных физических и химических факторов 
(в частности, лекарственных препаратов) на мукоцилиарный 

клиренс (МЦК) имеет важное практическое значение. Роль 
МЦК в защите респираторного тракта следует учитывать 

при назначении лекарственных препаратов, которые должны 
не усугублять возникшие нарушения в этой системе еще больше, 

а по возможности, напротив, оказывать благоприятное 
воздействие на состояние цилиарного эпителия. К настоящему 

времени проведено множество исследований по изучению влияния 
лекарственных препаратов и других факторов на МЦК, однако 

обобщение этих результатов отсутствует.
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носинусите) адаптационные воз-
можности цилиарного эпителия 
снижаются, и  такого прироста 
ЧБР при воздействии АТФ не от-
мечается [12].

Сигаретный дым
Сигаретный дым негативно влия-
ет на  состояние цилиарного эпи-
телия и  МЦК. P. L. Leopold и  со-
авт. (2009) определили, что длина 
ресничек бронхиального эпителия 
у курильщиков на 15% короче, чем 
у некурящих, что может ухудшать 
МЦК у  курильщиков [13]. В  ис-
следовании Е. Tamashiro и  соавт. 
(2009) было выявлено дозозави-
симое нарушение цилиогенеза 
в культуре клеток респираторного 
эпителия под действием конденса-
та сигаретного дыма: у  более чем 
70% клеток реснички отсутство-
вали или были короче, чем в кон-
трольной группе [14].
По наблюдениям Н. Zhou и соавт. 
(2009), ЧБР в  соскобах слизистой 
оболочки носа у  активных и  пас-
сивных курильщиков повыше-
на по  сравнению с  ЧБР у  людей, 
не подвергающихся воздействию 
сигаретного дыма. ЧБР у  неку-
рящих составила 7,28 ± 0,32  Гц, 
у пассивных курильщиков – 7,99 ± 
0,35 Гц, у активных – 8,17 ± 0,44 Гц. 
В  среднем ЧБР у  людей, которые 
подвергались воздействию табач-
ного дыма (активные или пассив-
ные курильщики), была на 10–17% 
выше, чем ЧБР у некурящих. При 
воздействии конденсата табач-
ного дыма на  назальный эпите-
лий  in  vitro ЧБР увеличивалась 
с  10,61  до  12,03  Гц [15]. Повыше-
ние ЧБР под действием табачно-
го дыма может быть отнесено к за-
щитным механизмам для макси-
мально быстрого удаления пато-
генного фактора из  дыхательных 
путей. Однако длительное воз-
действие табачного дыма приво-
дит к истощению ресничек и в ко-
нечном итоге к нарушению работы 
мукоцилиарной системы.

Солевые растворы, 
минеральная вода
При оценке воздействия солевых 
растворов на  цилиарный эпите-
лий необходимо учитывать их 

осмолярность. Наиболее адекват-
ной средой для эпителия являют-
ся физиологические изотониче-
ские растворы. В таких растворах 
соскоб реснитчатого эпителия 
остается жизнеспособным в  те-
чение нескольких часов. Изото-
нические растворы не оказывают 
повреждающего действия на эпи-
телий, не угнетают ЧБР. Именно 
поэтому практически все доступ-
ные в  настоящее время средства 
для промывания носа на  основе 
морской воды или солевых раство-
ров приведены к  изотоническому 
состоянию. Физиологические со-
левые растворы (0,9%-ный NaCl, 
раствор Рингера и  др.), а  также 
изотонические растворы на осно-
ве морской воды при регулярном 
применении оказывают положи-
тельное воздействие на состояние 
цилиарного эпителия [1, 16]. Гипо-
тонические (< 0,9%) и  гипертони-
ческие (> 0,9%) солевые растворы 
могут повреждать структуру эпи-
телия, негативно влиять на  ЧБР 
[10, 17].
В последнее время необоснован-
но широкое распространение 
получили ингаляции минераль-
ными водами в  домашних усло-
виях. Однако доступные бути-
лированные минеральные воды 
(например, «Ессентуки», «Нар-
зан» и др., в основном показанные 
при заболеваниях ЖКТ и  почек) 
не предназначены для проведе-
ния ингаляций, тем более с помо-
щью небулайзера. Лечебные воды 
подземных источников значитель-
но различаются по  минерально-
му составу, степени минерализа-
ции, рН, а  следовательно, будут 
по-разному влиять на  состояние 
респираторного эпителия. Бес-
контрольное применение для ин-
галяций доступных минеральных 
вод без учета этих особенностей 
может привести к нежелательным 
последствиям. Исследований вли-
яния минеральных вод на состоя-
ние цилиарного эпителия практи-
чески не проводилось.
Применение минеральных вод 
для ингаляций возможно только 
в  отдельных регионах при нали-
чии соответствующей по  составу 
воды, на  базе специализирован-

ных центров, где разработаны 
научно обоснованные методики, 
имеется большой практический 
опыт, жестко контролируются рН, 
стерильность, минеральный со-
став и температура воды.

Мелкодисперсный 
порошок целлюлозы
При длительном применении 
мелкодисперсного порошка цел-
люлозы (Назаваль) в  течение ше-
сти недель у  детей с  аллергиче-
скими ринитами было показано 
статистически значимое улучше-
ние показателей назального МЦК 
(с  39  до  18,15  минут). Улучшение 
МЦК происходило вследствие ре-
генерации и нормализации эпите-
лия слизистой оболочки носа [18].

Лекарственные средства
Известно, что целый ряд лекар-
ственных препаратов, таких как 
местные анестетики и  сосудосу-
живающие средства (деконгестан-
ты), антигистаминные препараты, 
а также вспомогательные вещества, 
входящие в  их состав (консерван-
ты, стабилизаторы, антисептики), 
оказывают негативное воздействие 
на функцию ресничек [19].

Консерванты
Бензалкония хлорид, наиболее 
часто применяемый консервант 
в  препаратах для эндоназаль-
ного и  ингаляционного приме-
нения, оказывает токсическое 
действие на  реснитчатый ап-
парат эпителия. Показано, что 
он необратимо снижает ЧБР 
в культуре клеток назального эпи-

Повышение ЧБР под действием 
табачного дыма может быть 
отнесено к защитным механизмам 
для максимально быстрого удаления 
патогенного фактора из дыхательных 
путей. Однако длительное воздействие 
табачного дыма приводит 
к истощению ресничек и в конечном 
итоге к нарушению работы 
мукоцилиарной системы.
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телия уже в концентрации 0,005% 
[20–22]. Негативно влияют на функ-
цию ресничек и  другие консер-
ванты: метил-п-гидроксибензоат, 
пропил-п-гидроксибензоат, хлор-
бутол, хлорокрезол, тиомерсал, 
глицерин [23, 24].
Однако есть и  такие консерван-
ты, которые не обладают цилио-
токсичными свойствами. Эти-
лендиаминтетрауксусная кислота 
(ЭДТА) и  сорбат калия не оказы-
вают существенного негативного 
действия на  ЧБР и  структуру на-
зальных эпителиальных клеток 
человека [23, 25, 26].

Деконгестанты
Результаты исследований по изуче-
нию влияния местных сосудосужи-
вающих средств на  состояние ци-
лиарного эпителия и  МЦК неред-
ко носят противоречивый харак-
тер. В  большинстве исследова-
ний как in vitro, так и in vivo отме-
чается, что практически все мест-
ные деконгестанты снижают ЧБР 
вплоть до полной остановки их би-
ения, и иногда это действие необ-
ратимое [27–29, 30]. Существую-
щая по этому вопросу неоднород-
ность данных связана с  изучени-
ем разных препаратов в различных 
концентрациях, а также с содержа-
нием в них консервантов.
Таким образом, при оценке ци-
лиотоксичности местных де-
конгестантов необходимо учи-
тывать не только действующие, 
но и входящие в состав препара-
тов вспомогательные вещества. 
Так, в  исследовании Т. Deitmer 
и  соавт. (1993) было показано, 
что препараты оксиметазолина 

и  ксилометазолина, содержащие 
консерванты, вызывали суще-
ственное необратимое снижение 
ЧБР  in  vitro. Оксиметазолин без 
консервантов не оказывал нега-
тивного воздействия на  реснич-
ки [31]. При обработке соскобов 
эпителия  in vitro препараты кси-
лометазолина и  оксиметазоли-
на оказывают менее выраженное 
угнетающее действие на реснич-
ки по  сравнению с  препаратами 
нафазолина и  тетризолина [24]. 
Аналогичные результаты получе-
ны в исследованиях in vivo. После 
применения назальных капель, 
содержащих ксилометазолин или 
оксиметазолин, у  здоровых до-
бровольцев ЧБР в  соскобе сни-
жалась постепенно, а  двигатель-
ная активность ресничек пре-
кращалась через 2–3 часа (в кон-
трольной группе биение ресни-
чек в  соскобе наблюдалось в  те-
чение 5–6 часов). При использо-
вании назальных капель, содер-
жащих нафазолин, остановка би-
ения ресничек происходила уже 
через 10–20 минут [1].
В целом, с  учетом сложности 
оценки состояния цилиарного 
эпителия и  трудности переноса 
данных из  исследований  in  vitro 
на  влияние препаратов в  орга-
низме, следует отметить недоста-
точное количество исследований 
по данному вопросу. Кроме того, 
практически не изучалось дей-
ствие этих препаратов на  цили-
арный эпителий у детей. Учиты-
вая широкое применение препа-
ратов данной группы, требуется 
проведение дальнейших исследо-
ваний.

Антигистаминные 
препараты
В концентрации 0,1% дифенги-
драмин обратимо уменьшал ЧБР 
в культуре назальных эпителиаль-
ных клеток на 45–69%, а в концен-
трации 1% вызывал необратимый 
цилиостаз [32]. При обработке 
назальных эпителиальных кле-
ток  in  vitro раствором азеластина 
0,1% ЧБР статистически значимо 
снижается – с 11,4 до 0,9 Гц [33, 34].
Для другого антигистаминного 
вещества, левокабастина, в иссле-

дованиях in vitro и in vivo не было 
выявлено существенных наруше-
ний ЧБР и МЦК [35].

Стероиды
Стероиды обладают способностью 
восстанавливать нормальное со-
отношение реснитчатых и бокало-
видных клеток в  респираторном 
эпителии, способствуя восстанов-
лению его структуры [36]. При 
длительном лечении воспалитель-
ных заболеваний респираторного 
тракта топические стероиды нор-
мализуют двигательную актив-
ность цилиарного эпителия и вос-
станавливают МЦК. Этот эффект 
обусловлен купированием воспа-
лительных изменений слизистой 
оболочки, которые и  являются 
первопричиной возникших нару-
шений МЦК [37].
Наблюдаемое в  некоторых иссле-
дованиях in vitro выраженное нега-
тивное влияние назальных топиче-
ских стероидов на ЧБР может быть 
обусловлено входящими в  состав 
препаратов консервантами с  ци-
лиотоксичными свойствами. Так, 
на  культуре клеток назального 
эпителия было показано, что на-
зальный спрей будесонида (содер-
жащий в  качестве консервантов 
не бензалкония хлорид, а  менее 
токсичные пропил-п- и  метил-
п-гидроксибензоат) вызывает 
лишь незначительное снижение 
ЧБР, полностью обратимое после 
отмывания [38].

Другие препараты 
с противовоспалительным 
действием
В настоящее время для лечения 
синуситов широко используются 
комплексные препараты, в  том 
числе фитопрепараты, принима-
емые внутрь. Так, при изучении 
комбинированного фитопрепа-
рата Синупрет было показано, 
что при назначении его пациен-
там с  хроническим полипозным 
риносинуситом в течение 10 дней 
ЧБР назального эпителия увели-
чивается с 7,3 ± 2,9 до 9,6 ± 3,3 Гц 
(р > 0,05) [39]. Вероятно, этот эф-
фект связан с уменьшением вос-
палительного процесса слизи-
стой оболочки носа и  восста-

Применение минеральных вод 
для ингаляций возможно только 

в отдельных регионах при наличии 
соответствующей по составу воды, 

на базе специализированных центров, 
где жестко контролируются рН, 

стерильность, минеральный состав 
и температура воды.
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новлением функции цилиарного 
эпителия.
Показано положительное дей-
ствие фенспирида на  двигатель-
ную активность цилиарного эпи-
телия носа у больных в стадии вос-
становления после перенесенного 
острого синусита [40]. В  течение 
10  дней ЧБР увеличивалась с  2,1 
± 2,0 до 5,1 ± 2,0 Гц (р < 0,05). Та-
ким образом, фенспирид приво-
дит к  ускорению восстановитель-
ных процессов после острого вос-
паления, а следовательно, способ-
ствует профилактике хронизации 
патологического процесса и  раз-
вития осложнений [40].

Местные антисептики, 
дезинфицирующие 
средства
К группе антисептических и  де-
зинфицирующих средств, исполь-
зующихся для лечения ринитов, 
относится такой препарат, как 
Протаргол (серебра протеинат). 
После однократного эндоназально-
го введения 1% раствора Протар-
гола здоровым добровольцам вре-
мя МЦК по данным сахаринового 
теста существенно замедлялось – 
с 11,3 ± 3,3 до 19,3 ± 4 минут [30].

Адреномиметики 
и холинергические 
препараты
Практически для всех бета-
агонистов было показано стиму-
лирующее действие на  ЧБР [19, 
32, 41–43]. Этот эффект опосреду-
ется повышением внутриклеточ-
ной концентрации циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ) 
[44], однако в  течение длитель-
ного времени, вероятно, может 
привести к истощению энергети-
ческих запасов клетки. Отмечено, 
что растворы эфедрина в концен-
трации 2,5–20 г/л стимулировали 
ЧБР культуры назального эпите-
лия в течение 1–2 минут, а затем 
к 10-й минуте наблюдения в рас-
творах эфедрина в концентрации 
10–20 г/л ЧБР достоверно снижа-
лась по  сравнению с  контроль-
ной группой (солевой раствор 
Хенкса) [45]. Ингибирующий эф-
фект после стимуляции зависит 
от концентрации вещества. Кон-

центрация эфедрина 5  г/л имеет 
максимальный стимулирующий 
эффект без выраженного после-
дующего ингибирующего эффек-
та [46].
Холинергические препараты ока-
зывают стимулирующее действие 
на реснички [19].

Антагонисты 
лейкотриеновых 
рецепторов
Данных о  влиянии этой группы 
препаратов на МЦК крайне мало. 
У  больных бронхиальной астмой 
и  аллергическим ринитом зафир-
лукаст статистически значимо 
улучшал ЧБР после 2 недель при-
ема препарата [47].

Анестетики
Лидокаин, широко применяемый 
для местной анестезии слизи-
стой оболочки дыхательных пу-
тей, не оказывает отрицательного 
влияния на  МЦК при соблюде-
нии режима дозирования. После 
нанесения аэрозоля лидокаина 
на  слизистую оболочку полости 
носа здоровым добровольцам 
ЧБР в  соскобе эпителия не изме-
нялась по сравнению с контроль-
ной группой. Однако при обра-
ботке лидокаином назального 
эпителия  in vitro в концентрации, 
в 3 раза превышающей использу-
ющуюся в клинической практике, 
отмечалось дозозависимое тор-
можение биения ресничек вплоть 
до цилиостаза [48].

Антибиотики
Токсины многих бактерий ока-
зывают ингибирующий эффект 
на  жизнедеятельность ресни-
чек. Некоторые антибиотики 
обладают способностью предот-
вращать негативное влияние 
бактериальных токсинов на  рес-
нички и/или восстанавливать 
нарушенную работу ресничек. 
На  культуре клеток назального 
эпителия было показано про-
тективное действие бацитра-
цина и  клиндамицина по  отно-
шению к  цилиарному эпителию 
при воздействии энтеротоксина 
Staphylococcus aureus и  липопо-
лисахарида Pseudomonas aerugi-

nosa, а  также способность этих 
антибиотиков восстанавливать 
ЧБР после воздействия на  ци-
лиарный эпителий указанных 
токсинов [49].

Амоксициллин и  ципрофлокса-
цин оказывают протективное 
действие по  отношению к  ЧБР 
в  культуре клеток реснитчатого 
эпителия при негативном воз-
действии фильтратов культу-
ры Haemophilus  influenzae [50]. 
На  культуре эпителия трахеи 
кролика было показано, что рок-
ситромицин и  эритромицин об-
ладают способностью увеличи-
вать ЧБР цилиарного эпителия 
через цАМФ-зависимые регу-
ляторные пути (повышают вну-
триклеточную концентрацию 
цАМФ) [51, 52].
Некоторые антибиотики ока-
зывают негативное влияние 
на  реснички. Так, при нанесении 
офлоксацина на  культуру кле-
ток цилиарного эпителия  in  vitro 
отмечалось дозозависимое сни-
жение ЧБР [53]. Антибиотик 
местного действия фузафунгин 
не оказывает негативного влия-
ния на  МЦК. У  здоровых добро-
вольцев после однократного при-
менения фузафунгина в лечебной 
дозе эндоназально не отмечалось 
существенного изменения нор-
мального времени МЦК [30, 54].

Противогрибковые 
препараты
Топические противогрибковые 
препараты амфотерицин В, кло-
тримазол и итраконазол, которые 
в  некоторых случаях могут ис-
пользоваться в  лечении хрониче-
ского риносинусита, оказывают 

Наблюдаемое в некоторых 
исследованиях in vitro выраженное 
негативное влияние назальных 
топических стероидов на ЧБР 
может быть обусловлено входящими 
в состав препаратов консервантами 
с цилиотоксичными свойствами. 
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ингибирующий эффект на  ЧБР 
назального эпителия  in  vitro. Чем 
выше концентрация, тем более 
выражено их негативное влияние 
на реснички вплоть до полной их 
остановки [53, 55]. В то же время 
имеются данные о том, что в низ-
кой концентрации (0,1 мг/мл) ам-
фотерицин В  не снижал ЧБР на-
зального эпителия in vitro [56].

Мукоактивные препараты
Основным направлением дей-
ствия препаратов данной груп-
пы является оптимизация рео-
логических свойств секрета 

дыхательных путей, что может 
способствовать восстановлению 
нарушенного МЦК. Однако, учи-
тывая важную роль цилиарного 
аппарата эпителия в осуществле-
нии МЦК, представляет интерес 
оценка влияния мукоактивных 
препаратов на  частоту биения 
ресничек эпителия.
Ацетилцистеин. Данные о  вли-
янии ацетилцистеина на  ЧБР 
противоречивы. В некоторых ис-
следованиях на  животных [57, 
58] было показано, что ацетилци-
стеин способен увеличивать ЧБР 
эпителия, в  других исследовани-
ях – что он существенно не влия-
ет на ЧБР [58, 59]. Также имеются 
сведения и  об  угнетающем дей-
ствии ацетилцистеина на  ЧБР 
бронхиального и назального эпи-
телия человека  in  vitro [60, 61]. 
В концентрации 20 мг/мл ацетил-
цистеин вызывал снижение ЧБР, 
а в концентрации 200 мг/мл – пре-
кращал их биение. Однако этот 
эффект был полностью обратим 
при отмывании [61].

Карбоцистеин. Было показано, 
что при хроническом синусите 
карбоцистеин усиливает цилиар-
ную активность эпителия [62].
Амброксол. В  экспериментах 
на животных амброксол увеличи-
вал ЧБР респираторного эпителия 
на 10,8% [63, 64]. Амброксол улуч-
шает бронхиальный МЦК у боль-
ных астмой и хроническим брон-
хитом [65].
Гвайфенезин. В  двойном слепом 
плацебоконтролируемом пере-
крестном исследовании у  здоро-
вых добровольцев прием гвай-
фенезина в  дозе 400  мг 5  раз 
в  сутки в  течение 7  дней суще-
ственно не изменял ни  ЧБР на-
зального эпителия, ни время саха-
ринового теста [66].
Таким образом, при назначении 
любых лекарственных препаратов, 
особенно назальных и  ингаляци-
онных форм, при заболеваниях ре-
спираторного тракта следует при-
нимать во  внимание воздействие 
этих веществ на  мукоцилиарную 
систему. 

Основным направлением действия 
мукоактивных препаратов является 

оптимизация реологических 
свойств секрета дыхательных 

путей, что может способствовать 
восстановлению нарушенного 

мукоцилиарного клиренса.

Практическое руководство по детским болезням
(под общей редакцией В.Ф. Коколиной и А.Г. Румянцева)

Заболевания органов дыхания у детей
(под редакцией проф. Б.М. Блохина)
М: ИД «МЕДПРАКТИКА-М», 2007. 616 с.

В данном томе многотомного руководства по детским болезням 
рассмотрены актуальные вопросы пульмонологии, систематизи-
рованные в виде современных представлений о заболевании ор-
ганов дыхания. Приведены новейшие теоретические и клиниче-
ские данные по анатомо-функциональной характеристике, этио-
логии, патогенезу, эпидемиологии, патоморфологии, патофизио-
логии, классификации заболеваний. Представлены методы диа-
гностики и дифференциальной диагностики в детской пульмоно-
логии. Даны практические рекомендации по лечению отдельных 
форм пульмонологических заболеваний и проведения реабилита-
ционных мероприятий. Руководство иллюстрировано фотокопи-
ями рентгенограмм, томограмм и др.
Данный том руководства по детским болезням представляет ин-
терес для врачей-педиатров различных специальностей, хирургов, 
врачей пульмонологов, рентгенологов, фтизиатров, врачей клини-
ческой ординатуры и интернатуры, студентов.
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