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Расщелины губы и неба считаются одной из самых распространенных и тяжелых среди врожденных ано-
малий и занимают 3–4-е место в их структуре. Ввиду своей сложности вопросы лечения и реабилитации 
данной категории детей являются актуальными и открытыми для обсуждения. Помимо хирургической 
коррекции анатомических и функциональных нарушений, огромное значение имеет восстановление 
иммунологической резистентности. Состояние иммунитета играет одну из ключевых ролей в ходе лече-
ния и реабилитации детей с врожденной расщелиной губы и неба, определяет частоту и тяжесть ЛОР-
инфекции, напрямую влияет на процессы ранозаживления. В данном обзоре проведен анализ научной 
литературы, посвященной иммунологическим и микробиологическим нарушениям, возникающим при 
ВРГН, и методам их коррекции. Представлены методы оценки и контроля патологических изменений 
клеточного и гуморального иммунитета на разных этапах лечения. Выявлено, что качественный и ко-
личественный состав микробиоты ороназофарингеальной зоны до и после оперативного этапа лечения 
является прямым отражением состояния мукозального иммунитета и одним из ведущих факторов, вли-
яющих на ранозаживление.
Ключевые слова: врожденные расщелина губы и неба, местный иммунитет, микробиоценоз, иммуно-
терапия.
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Cleft lip and palate are considered one of the most common and severe among congenital anomalies and occupy 
the 3rd–4th places in their structure. Due to their complexity, the issues of treatment and rehabilitation of this 
category of children are relevant and open for discussion. In addition to the surgical correction of anatomical and 
functional disorders, the restoration of immunological resistance is of great importance. The state of immunity 
plays one of the key roles in the course of treatment and rehabilitation of children with congenital cleft lip 
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and palate, determines the frequency and severity of ENT infections, and directly affects the wound healing 
processes. This review analyzes the scientific literature on immunological and microbiological disorders that 
occur in congenital cleft lip and palate and methods for their correction. Methods for assessing and monitoring 
pathological changes in cellular and humoral immunity at different stages of treatment are presented. It was 
revealed that the qualitative and quantitative composition of the microbiota of the oronasopharyngeal zone 
before and after the surgical stage of treatment is a direct reflection of the state of mucosal immunity and one 
of the leading factors affecting wound healing.
Keywords: congenital cleft lip and palate, local immunity, microbiocenosis, immunotherapy.
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Введение
Лечение детей с врожденными расщелинами 

губы и неба (ВРГН) комплексное и многоэтапное, 
остается одной из наиболее актуальных проблем 
медицины на сегодняшний день ввиду своей слож-
ности и большой частоты осложнений. Дефект 
твердого неба создает благоприятные условия 
для жизнедеятельности патогенной и условно-
патогенной микрофлоры с последующей частой 
манифестацией острой и хронической бактери-
альной, вирусной инфекции. У таких детей от-
мечается до 10 и более эпизодов осложненных и 
неосложненных острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ) в год, с продолжительностью 
острого периода от 4 до 14 дней и более, что яв-
ляется клиническим показателем иммунной не-
достаточности [1].

Формирование иммунной системы в нор-
ме и при ВРГН. Наиболее важными в развитии 
иммунной системы человека являются внутри-
утробный и детский периоды. Здоровый ребенок, 
родившийся в срок от здоровой матери, имеет в 
достаточной мере сформированные центральные 
и периферические органы иммунной системы и 
обладает определенными гомеостатическими ко-
личественными и функциональными параметра-
ми и резервами. Однако дети с ВРГН могут иметь 
дефекты в формировании органов иммунной си-
стемы во внутриутробном периоде, обусловлен-
ные влиянием тератогенных факторов [2, 3].

Полиморфизм генов медиаторов оказывает 
значительное влияние на развитие у детей ВРГН 
и на процесс ранозаживления. Уверенно мож-
но сказать о роли следующих полиморфизмов: 
Arg25Pro TGFB1 [4, 5], два SNP TGFB3 – 10 по-
второв CA и Sfa N1 [6], TGFА/ Taq I, IRF6 V274I, 
BMP4 V152A. Для некоторых из них наблюдаются 
этнические и гендерные особенности наследова-
ния [7, 8].

Адаптация новорожденного к условиям окру-
жающей среды является обязательным для вы-
живания. В периоде новорожденности возможен 
риск инфицирования и агрессии по отношению 
к нему микроорганизмов. Организм новорож-
денного – весьма привлекательная среда для за-

селения и репродукции не только представите-
лей нормальной микрофлоры, но и множества 
потенциально патогенных микроорганизмов. На 
проникновение в организм патогенов лимфо-
идные органы детей раннего возраста отвечают 
выраженной гиперплазией, что сопровождается 
развитием ответной воспалительной реакции, 
увеличением объема и массы периферических 
лимфоидных органов – лимфатических узлов, 
аденоидов, селезенки.

С точки зрения возможности противостоя-
ния организма новорожденных инфицированию, 
первостепенное значение имеет грудное вскарм-
ливание ребенка. В молочных железах матери 
происходит секреция иммуноглобулинов из сыво-
ротки крови, а также локальный биосинтез анти-
тел, поэтому грудное молоко играет важную роль 
в обеспечении иммунологической защиты ново-
рожденного, содержит все классы сывороточных 
иммуноглобулинов и секреторный IgA, белки 
системы комплемента, лактоферрин, лизоцим, 
цитокины (интерфероны и интерлейкины), прак-
тически все типы иммунокомпетентных клеток – 
макрофаги, Т- и В-лимфоциты, а также жизнеспо-
собные нейтрофилы и другие лейкоциты [3]. Этот 
физиологический процесс нарушается при ВРГН 
в связи с невозможностью естественного вскарм-
ливания ребенка.

Постоянное попадание жидкой и мягкой пищи 
из полости рта в носовую полость вызывает раз-
дражение слизистой оболочки носа и носоглотки, 
что приводит к развитию в этой области стойких 
очагов хронического воспаления. Воспаление 
слуховой трубы, хронический средний отит ча-
сто ведут к понижению слуха. Неполноценность 
внешнего дыхания, очаги хронической инфекции 
в верхних дыхательных путях отрицательно ска-
зываются на развитии ребенка в целом [2].

Локальные и системные нарушения в им-
мунной системе при ВРГН. Более полувека на-
зад выдающийся иммунолог А. М. Безредка ввел 
в науку понятие «местный иммунитет». Он опре-
делил местный иммунитет как формирование не-
восприимчивости к инфекции отдельного органа, 
например кожи или кишечника, без образования 
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защитных белков-антител. Если сформулировать 
более точно, местный иммунитет – это комплекс 
приспособлений, который защищает поверхно-
сти, соприкасающиеся с внешней средой, от чу-
жеродных биологических агентов.

Факторы специфической и неспецифической 
защиты содержатся в слизистом секрете полости 
носа и в слюне. В качестве факторов специфиче-
ской защиты выступают иммуноглобулины, Т- и 
В-лимфоциты. В носовой полости происходит со-
гревание воздуха, реснитчатый эпителий и му-
коцилиарный клиренс способствуют выведению 
инородных частиц [9]. 

Врожденные расщелины верхней губы и 
неба – анатомический дефект, который влияет на 
одну из важных защитных функций иммунной си-
стемы. В норме лимфоглоточное кольцо с момен-
та рождения защищает ребенка от респиратор-
ных вирусов, бактерий, грибов. Анатомический 
дефект лимфоглоточного кольца способствует 
дисфункции микробиоценоза и местного имму-
нитета слизистой рото- и носоглотки. Так, у де-
тей с хронической формой аденоидита в назаль-
ном секрете и слюне было значительно снижено 
общее количество секреторного иммуноглобули-
на (sIgA), лизоцима, а также сывороточного IgA. 
Дефицит секреторного иммуноглобулина А, дис-
функция нормальной микрофлоры способству-
ют развитию воспалительных заболеваний кожи 
и слизистых верхних дыхательных путей. Дети 
с  расщелиной неба относятся к категории часто 
болеющих детей (ЧБД), так как начинают болеть 
респираторными заболеваниями практически 
с первых месяцев жизни [9]. 

Клинические синдромы, ассоциированные со 
вторичным приобретенным иммунодефицитом, 
часто представлены коморбидными состояни-
ями, то есть комплексом заболеваний. Так, при 
вирусном инфекционном синдроме, ассоцииро-
ванном со вторичным приобретенным иммуно-
дефицитом пациент может страдать комплексом 
инфекционно-воспалительных заболеваний ви-
русной этиологии: повторными ОРВИ с частотой 
острых эпизодов от 4–6 до 20–24 и более в год и 
упорно-рецидивирующей хронической герпети-
ческой инфекцией ороназофациальной локали-
зации, хроническими герпетическими ангинами, 
обусловленными в том числе такими герпесви-
русными инфекциями, как цитомегаловирус-
ная инфекция, инфекция, вызванная вирусом 
Эпштейна–Барр, вирусом человеческого герпеса 
6-го типа, и/или хроническими герпетическими 
стоматитами, хроническим генитальным герпе-
сом упорно-рецидивирующего течения, папил-
ломатозом гортани и т. д. Подобные состояния 
характеризуются схожей картиной иммуннологи-
ческих нарушений: лимфоцитоз периферической 
крови, дефицит цитотоксических Т-лимфоцитов 

(CD8+), естественных киллеров (CD16+CD56+), 
Т-хелперов и В-клеточного (CD19+) звена имму-
нитета, дефектная индуцированная продукция 
ИФНα и ИФНγ [10, 11].

При несостоятельности противобактериаль-
ного иммунитета при вторичных приобретенных 
иммунодефицитах выше частота хронического 
тонзиллита, хронического фарингита, хрониче-
ского отита, с частыми обострениями [11].

Нарушения противобактериальной иммун-
ной защиты чаще всего ассоциированы с дефек-
том фагоцитарной активности нейтрофильных 
гранулоцитов (НГ), нейтропенией вторичного ха-
рактера, формированием НГ с негативно транс-
формированным фенотипом и/или с дефицитом 
секреторного IgA, сывороточных IgG, IgM, IgA. 
Дисфункция НГ при ВРГН препятствует элимина-
ции возбудителей и поддерживает их персистен-
цию. Это может возникать на фоне ранее имев-
шихся дефектов функционирования системы НГ 
и усугубляться значительным по патогенности и 
массивности воздействием различных инфекци-
онных агентов. Выявленные дисфункции нейтро-
фильных гранулоцитов у детей с ВГРН различных 
возрастных групп свидетельствуют об их неспо-
собности к реализации адекватной противоин-
фекционной защиты, что может приводить к не-
типично протекающим вирусно-бактериальным 
инфекциям и возникновению различных, в том 
числе гнойных, осложнений в послеоперацион-
ном периоде [12].

Клинически такие состояния манифестиру-
ют хроническими бактериальными инфекци-
онно-воспалительными заболеваниями орона-
зофарингеальной зоны. Часто при вторичных 
приобретенных иммунодефицитах наблюдаются 
сочетания вирусного и бактериального инфекци-
онных синдромов. В этих случаях иммунопатоге-
нез вторичных приобретенных иммунодефици-
тов связан с комбинированными нарушениями 
иммунных механизмов как противовирусной, так 
и противобактериальной защиты [11].

У ЧБД выявляются также нарушения в системе 
продукции интерферона (ИФН). В исследовании, 
проведенном группой авторов, у часто болеющих 
детей в 80% случаев было показано снижение спо-
собности клеток к синтезу гамма-ИФН в 2 раза по 
сравнению с редко болеющими детьми. Учитывая 
дефект местной защиты, можно предположить, 
что в развитии частых воспалительных заболе-
ваний рото- и носоглотки у данной группы детей 
будет иметь значение наличие патогенной микро-
флоры, особенно грамотрицательной [13, 14].

Исследования М. Н. Митропановой о состоя-
нии иммунной системы у детей с ВРГН, находив-
шихся на разных этапах хирургического лечения, 
свидетельствуют о наличии дефектов клеточно-
го [особенно выраженного в дефиците клеток 
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с цитотоксической активностью – CD3+CD8+-
лимфоцитов и особенно естественных киллерных 
клеток (ЕКК)], гуморального (высокий уровень 
IgA и отсутствие адекватной продукции IgM и IgG 
иммуноглобулинов), нарушения фагоцитарной 
и микробицидной функции НГ, проявляющиеся 
дисбалансом поглотительной и киллинговой ак-
тивности с нарушением микробицидной актив-
ности [15]. 

В постнатальной адаптации иммунной систе-
мы новорожденных детей одним из ведущих ме-
ханизмов является активация системы цитокинов, 
которые играют важную роль в защите, запуская 
иммунные процессы [14]. Содержание цитокинов 
в периферической крови отражает функциональ-
ную активность клеток-продуцентов, стадии вос-
палительного процесса, его тяжесть, что имеет 
большое диагностическое и прогностическое зна-
чение. У детей с ВРГН в возрасте от 0 до 1 года вы-
явили резкое увеличение содержания про- и про-
тивовоспалительных цитокинов с последующим 
снижением их сывороточной концентрации к воз-
расту от 1 года до 3 лет, наиболее выраженным в 
отношении противовоспалительных ИЛ1β и ИЛ6. 
При этом содержание ИФНα соответствовало тако-
вому в самой младшей возрастной группе. У детей с 
ВРГН в возрасте от 3 до 6 лет следует отметить про-
тивоположный характер изменений ИФНγ, ИЛ17 
и ИЛ4. Так, если содержание ИЛ17 находилось на 
одном уровне с таковым в предыдущей возрастной 
группе, то концентрация ИФНα достоверно воз-
растала на фоне снижения противовоспалитель-
ного ИЛ4, причем концентрация ИЛ4 продолжала 
снижаться у детей в возрасте от 6 до 12 лет [16]. 
Также уровень ИЛ-18 у детей в возрасте от 0 до 6 
лет с  врожденной расщелиной губы и/или неба 
был достоверно повышенным. Увеличение содер-
жания этого цитокина свидетельствует о влиянии 
нарушений процессов созреваний остеокластов на 
функции иммунокомпетентных клеток, которые 
способствуют усилению синтеза данного цитоки-
на. Уровень ИЛ-18 может быть прогностическим 
критерием развития нарушений в системе имму-
нитета у детей с врожденной расщелиной губы и/
или неба [17].

Выявленные особенности нарушений им-
мунной системы у детей с ВРГН носят комбини-
рованный характер: количественный дефицит 
ЕКК, дисбаланс субпопуляций Т-лимфоцитов, де-
фектное функционирование НГ, дефицит sIgA и 
др. свидетельствуют о выраженном нарушении 
противоинфекционной иммунной защиты и усу-
губляющейся с возрастом неспособности к реали-
зации адекватного иммунного ответа [18].

Так, угнетающее действие на иммунную си-
стему могут оказывать гормоны коры надпочеч-
ников. В проведенном исследовании содержания 
кортизола в крови, как регулятора метаболизма, 

в предоперационном периоде у детей с ВРГН вы-
явлено повышение его уровня на 20% и более, 
что также является одним из факторов иммуносу-
прессии [19].

Изменения микрофлоры полости рта и носа 
при ВРГН. Микрофлора ороназофарингеальной 
зоны является отражением местного иммунного 
статуса. Состояние слизистых полости рта, носа и 
зева напрямую влияет на результат оперативного 
вмешательства. Количественный и качественный 
состав микрофлоры может рассматриваться как 
один из ведущих факторов влияния на качество 
ранозаживления, что говорит о необходимости 
контроля и индивидуального мониторинга состо-
яния слизистых ороназофарингеальной области 
как одного из существенных факторов, обеспечи-
вающих эффективность операционной коррек-
ции анатомического дефекта [20]. 

Нестеровой И. В. и соавторами установлено, 
что нарушения микробиоценоза ассоциированы 
с дифференцированными нарушениями балан-
са про- и противовоспалительных цитокинов в 
большей степени мукозального, а не системного 
иммунитета [21].

При ВРГН, ввиду нетипичного ороназаль-
ного сообщения, происходит смешение ми-
крофлоры ротовой и носовой полостей. На 
слизистой носовых ходов представителями нор-
мофлоры являются коагулазоотрицательные ста-
филококки (S. epidermidis, S. album, S. lentus, S. 
haemolyticus, S. warneri) и грамположительные 
палочки рода Corynebacterium. Реже выделяют-
ся нейссерии (N.  subflava, N. sicca), зеленящие 
и негемолитические стрептококки (S. sangius, 
S. mitis, S. salivarius), грамотрицательная палочка 
Haemophilius influenzae, грампозитивные кокки 
рода Micrococcus и палочки рода Bacillus. В усло-
виях гипосекреции муцина снижается бактери-
цидный барьер слизистой дна полости носа, что 
неминуемо ведет к распространению стафило-
коккового биотопа в область краев расщелины 
неба [2].

В норме в полости рта содержатся условно-
патогенные (и грамположительные, и грамотри-
цательные) микроорганизмы, большое значение 
имеет их количество по КОЕ. При исследовании 
микрофлоры у здоровых детей по количеству и 
видовому составу в биоценозе преобладали грам-
положительные бактерии, которые колонизиро-
вали 100% обследованных. Интересно отметить, 
что основную часть микрофлоры полости рта у 
здоровых детей составили представители рода 
Streptococcus, при этом доминирующим видом был 
S. salivarius. Среди грамположительной кокковой 
флоры у здоровых детей значительное место в 
колонизации занимали стафилококки, количе-
ство которых преобладало на поверхности дес-
ны и языка. Среди других изучаемых групп мик- 
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роорганизмов этим свойством очень слабо об-
ладали грамотрицательные палочки (эшерихии, 
клебсиеллы), а грибы рода Candida были способ-
ны колонизировать только слизистые оболочки 
десны и языка.

У детей с врожденными расщелинами губы 
и неба в полости рта наблюдается синдром из-
быточного роста микробов. При этом если у здо-
ровых детей в полости рта доминирующее поло-
жение занимают стрептококки и лактобактерии, 
то у больных детей картина полностью меняется 
и преобладающими штаммами у них становятся 
грибы рода Candida и стафилококки, и на этом 
фоне достоверно уменьшается количество лакто-
бактерий и стрептококков [22].

При этом отмечается преобладание условно-
патогенных и патогенных микроорганизмов, ко-
личество которых достоверно превышает данные 
показатели сапрофитной микрофлоры. Вместе с 
тем полученные цифровые данные, характеризу-
ющие микроэкологию полости рта у детей с рас-
щелинами твердого и мягкого неба, свидетель-
ствуют о значительном дисбиозе полости рта, что 
отражается на клиническом течении и лечении 
основных стоматологических заболеваний, воз-
никающих в послеоперационном периоде [23].

В другом исследовании средняя обсеменен-
ность слизистых составила: носа со стороны по-
ражения – 183%, со здоровой стороны – 166%, 
ороназального соустья – 196%, зева – 250% 
[24]. Микроорганизмы, определяющие нор-
моценоз, были представлены: S. epidermidis, 
S.  haemolyticus, S. viridans, Neisseria spp. в кон-
центрации преимущественно 103 КОЕ/мл, за ис-
ключением слизистой зева, где концентрация 
составила 104–105 КОЕ/мл. Микрофлора, опре-
деляющая дисбиоз, была представлена: S. aureus 
[103–104 КОЕ/мл(преимущественно 104 КОЕ/
мл)], cтрептококк группы D (103–104 КОЕ/мл), 
E.  faecalis [104–105 КОЕ/мл (преимущественно 
105 КОЕ/мл)], дрожжеподобными грибами рода 
Candida (104 КОЕ/мл).

Оказалось, что микрофлора, определяющая 
дисбиоз, превалирует над нормофлорой на слизи-
стой ороназального соустья на 127%, слизистой 
носа со стороны поражения – на 56%, со здоровой 
стороны – на 17%. На слизистой зева нормофло-
ра составила 150% при общей обсемененности 
200% [24].

В качественном составе и количестве ми-
крофлоры, взятой из расщелины, преобладают 
Candida spp. (74,7%), E. сoli (12,7%), Klebsiella spp. 
(18,7%) [25, 26]. У детей с расщелиной губы и 
неба следует учитывать и факт неоднократной 
госпитализации, возможность формирования 
устойчивой госпитальной микрофлоры, что необ-
ходимо для назначения адекватной антибактери-
альной терапии.

Результаты эндоскопического исследования 
носовой полости у детей с врожденной расщели-
ной верхней губы и неба до и после операции по-
казали, что степень выраженности деформации 
стенок полости носа, изменение ее топографии 
более выражены при односторонней патологии 
и зависят от начала срока оперативного вмеша-
тельства: чем старше возраст начала пластики 
челюстно-лицевой области, тем более выражены 
изменения [27].

В случае устранения дефекта при оператив-
ном вмешательстве восстанавливается нормаль-
ная изоляция полости рта, носа, таким образом, 
ожидалось, что в послеоперационный период 
бактериологические показатели состояния сли-
зистых будут близки к норме. Однако при иссле-
довании общей обсемененности выявлено, что 
в послеоперационном периоде количественные 
бактериологические показатели микрофлоры 
нормализуются только в группе пациентов с рас-
щелинами губы, а в группе с расщелинами губы 
и неба остаются достоверно выше (p < 0,01) по 
сравнению с группой здоровых [20]. Оставался 
высоким процент бактерионосительства золоти-
стого стафилококка, и у 3 пациентов выделялись 
штаммы Candida albicans, что свидетельствует о 
дисбиотическом состоянии слизистых пациен-
тов [20].

Методы иммунокоррекции. В связи с выше-
перечисленными патологическими изменения-
ми локального и общего защитного потенциала 
организма детей с ВРГН является актуальным 
и проведено большое количество исследований 
методов иммунотерапии, способов влияния на 
видовой и качественный состав микрофлоры по-
лости рта и носа в целях уменьшения количества 
рецидивов ОРВИ и благоприятного воздействия 
на процессы заживления ран в послеоперацион-
ном периоде у детей с ВРГН.

Среди эндогенных иммуномодуляторов наи-
более широко в комплексе иммунореабилита-
ционных мероприятий для детей с вирусными 
респираторными и герпетическими инфекци-
ями используется рекомбинантный ИНФα, что 
обусловлено универсальным противовирусным, 
антибактериальным и иммуномодулирующим 
характером действия ИНФα. Использование ре-
комбинантного ИФНα2b в сочетании с антиокси-
дантом (α-токоферола ацетат) позволило достичь 
умеренного позитивного модулирующего эффек-
та относительно всех звеньев иммунной системы 
и продемонстрировало выраженный протектив-
ный клинический эффект, выражающийся в сни-
жении частоты ОРВИ, уменьшении количества 
послеоперационных осложнений, сокращении 
времени пребывания в стационаре, снижении 
длительности применения антибактериальных 
препаратов, уменьшении количества обострений 
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хронических очагов бактериальной инфекции 
[28, 29].

Применение рекомбинантных препаратов 
альфа- и гамма-интерферона в целях восстанов-
ления количественных и функциональных ресур-
сов системы интерферона в организме иницииру-
ет механизмы реабилитации иммунологической 
защиты. Подтверждением эффективности ин-
терфероновой терапии у коморбидных больных 
с хронической персистенцией иммунотропных 
герпесов 4, 5, 6-го генотипов (CMV, EBV, HHV 6) 
явились регресс симптомов хронической инток-
сикации, восстановление хорошего самочувствия 
и повышение качества жизни, что подтверждено 
результатами анкетирования больных [10].

К иммуномодуляторам экзогенного проис-
хождения относятся препараты на основе бак-
терий, вирусов, грибов, растений и т. п. Все 
экзогенные иммуномодуляторы активируют 
врожденный иммунитет, а затем и адаптив-
ный иммунитет. Среди иммуностимуляторов 
микробного происхождения выделяется группа 
бактериальных лизатов – иммуностимуляторы 
микробного происхождения: высокоочищен-
ные бактериальные лизаты системного (Бронхо-
Мунал, Бронхо-Ваксом, Исмиген) и топического 
(ИРС 19, Имудон) действия; препараты, содержа-
щие рибосомальнопротеогликановые комплексы 
(Рибомунил). Препараты содержат лиофилизи-
рованные лизаты бактерий, являющихся наи-
более частыми возбудителями как острых, так и 
хронических заболеваний дыхательного тракта и 
ЛОР-органов. Препараты инициируют иммунный 
ответ на бактериальные антигены респиратор-
ных возбудителей, присутствующие в препара-
те, а также модулируют активность врожденных 
факторов защиты, прежде всего высокий уровень 
резистентности слизистых оболочек: обладают 
стимулирующим действием на фагоциты, повы-
шают продукцию ИФН, активируют NK-клетки. 
Эти препараты обладают также вакцинирующим 
эффектом против наиболее распространенных 
возбудителей респираторных инфекций, анти-
гены которых входят в состав препаратов. Их 
терапевтическая эффективность и безопасность 
подтверждены результатами контролируемых ис-
следований [30, 31].

Синтетическим иммуномодулятором, при-
меняемым для иммуномодулирующей терапии, 
является Ликопид – глюкозаминилмурамилди-
пептид (ГМДП) – синтетический аналог струк-
турного фрагмента оболочки (пептидогликана) 
бактериальных клеток. ГМДП является активато-
ром врожденного и приобретенного иммунитета, 
усиливает защиту организма от вирусных, бакте-
риальных и грибковых инфекций; оказывает адъ-
ювантный эффект в развитии иммунологических 
реакций.

Биологическая активность препарата реали-
зуется посредством связывания ГМДП с внутри-
клеточным рецепторным белком NOD2, локали-
зованным в цитоплазме фагоцитов (нейтрофилы, 
макрофаги, дендритные клетки). Препарат сти-
мулирует функциональную (бактерицидную, ци-
тотоксическую) активность фагоцитов, усилива-
ет презентацию ими антигенов, пролиферацию 
Т- и В-лимфоцитов, повышает синтез специфиче-
ских антител, способствует нормализации балан-
са Thl/Th2-лимфоцитов в сторону преобладания 
Thl. Фармакологическое действие осуществляет-
ся посредством усиления выработки ключевых 
ИЛ (ИЛ1, ИЛ6, ИЛ12), ФНО-α, γ-интерферона, 
колониестимулирующих факторов. Препарат 
повышает активность естественных киллерных  
клеток.

Проведение иммуномодулирующей терапии 
препаратом Ликопид в до- и послеоперационном 
периоде продемонстрировало позитивный, в том 
числе и протективный, клинический эффект, вы-
ражающийся в снижении частоты ОРВИ, умень-
шении количества обострений хронических оча-
гов бактериальной инфекции ротовой полости 
и носоглотки, регрессии количества послеопера-
ционных осложнений, сокращении времени пре-
бывания в стационаре, в снижении не только ко-
личества курсов антибактериальной терапии, но 
и длительности применения антибактериальных 
препаратов [32].

В настоящее время широкое применение в 
клинической практике имеет другой отечествен-
ный синтетический препарат Полиоксидоний, 
обладающий выраженной клинически подтверж-
денной иммуномодулирующей активностью. 
Полиоксидоний представляет собой физиологи-
чески активное высокомолекулярное соединение 
с молекулярной массой 100 kD. Как активный им-
муномодулятор оказывает прямое воздействие на 
фагоцитарное звено иммунитета, обеспечивает 
активацию продукции цитокинов лейкоцитами, 
усиливает продукцию интерлейкинов, интерфе-
рона-альфа клетками моноцитарно-макрофа-
гальной системы, усиливает цитотоксичность 
NK-клеток, стимулирует антителообразование. 
Применение Полиоксидония ведет к активации 
неспецифических факторов защиты слизистых и 
улучшает состояние местного гуморального им-
мунитета. На фоне комплексного лечения забо-
левания ЛОР-органов включение Полиоксидония 
способствует более быстрой нормализации соста-
ва микробного пейзажа ротоглотки с исчезнове-
нием β-гемолитического стрептококка, уменьше-
нию размеров гипертрофированной глоточной 
миндалины, купированию гиперемии, уменьше-
нию отека слизистой оболочки глотки и минда-
лин, снижению частоты ОРВИ, уменьшению тя-
жести течения заболевания. При сублингвальном 
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и интраназальном применении Полиоксидоний 
активизирует факторы локального иммунитета 
полости носа, носоглотки и евстахиевых труб, 
при приеме внутрь увеличивает продукцию се-
креторного IgА в желудочно-кишечном трак- 
те [33–37]. 

Несмотря на имеющийся широкий арсенал 
иммуностимулирующих лекарственных средств 
и доказанную необходимость иммуномодуляции 
в плане подготовки к оперативному вмешатель-
ству и поддержки организма детей с ВГРН после 
реконструктивных пластических вмешательств, 
на данный момент недостаточно сведений о при-
меняемых методах эффективной иммунотерапии 
у данной группы пациентов.

Заключение
Таким образом, имеющиеся на сегодняшний 

день данные свидетельствуют о значительных на-
рушениях в системе иммунитета у детей с врож-

денной расщелиной губы и неба, что выражается 
в частом рецидивировании острых респиратор-
ных заболеваний, изменении микробиоценоза 
ороназофарингеальной зоны с преобладанием 
условно-патогенной и патогенной флоры, что, 
в  свою очередь, негативно влияет на лечение и 
реабилитацию. Обнаружение патогенной микро-
флоры после оперативного лечения детей с ВРГН 
свидетельствует о сохранении напряженности 
местного иммунитета, что нуждается в даль-
нейшем исследовании для разработки методов 
эффективной иммунотерапии. Вопрос иммуно-
реабилитации данной категории пациентов про-
должает оставаться актуальной задачей для хи-
рургов, ЛОР-врачей, врачей-иммунологов.

Работа выполнена в рамках государственного 
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