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Не существует четко определенных по�
казателей нормальной температуры. Это
обусловлено тем, что температура тела из�
меняется в зависимости от возраста, вре�
мени суток, физической активности, усло�
вий окружающей среды. Такая индивиду�
альная вариабельность ограничивает при�
менение средних величин температуры те�
ла, взятых из исследований популяции. 

Более точно можно описать нормаль�
ную температуру тела как диапазон вели�
чин для каждого индивидуума. 

Почему же сложилось мнение, что нор�
мальная температура тела равна 36,6°С?

Это связано с исследованиями немец�
кого врача Карла Вундерлиха, который
в 1868 г. провел миллион измерений
у 25 тыс пациентов с помощью термомет�
ра длиной примерно 30 см для измерений
аксиллярной температуры и установил,
что «нормальная» температура тела чело�
века 36,6°С. 

Типичный циркадный ритм вариаций
температуры тела устанавливается к 2 го�
дам жизни. Самая высокая температура
обычно отмечается во второй половине
дня (17.00�19.00), а минимальная ранним
утром (2.00�6.00). Дневные колебания со�
ставляют от 0,1 до 1,3°С. 

Средняя суточная температура в полос�
ти рта у здоровых людей 18�40 лет состав�
ляет 36,8±0,4°С (минимальная – в 6:00
и максимальная – между 16:00 и 18:00).
Суточные колебания температуры состав�
ляют 0,5°С, реже – 1°С. У 99% здоровых
людей температура в полости рта в 6:00 не
превышает 37,2°С, а в 16:00 – 37,7°С. Та�
ким образом, о лихорадке можно гово�
рить, если температура в полости рта вы�
ше 37,2°С утром и 37,7°С вечером. Темпе�
ратура в прямой кишке обычно на 0,6°С
выше, чем в полости рта; очень близка
к ней температура свежевыпущенной мо�
чи. Температура в нижнем отделе пищево�
да лучше всего отражает температуру ядра
тела. В отличие от гипертермии при лихо�
радке утренняя температура обычно ниже
вечерней (как в норме). Единой класси�
фикации уровня температуры тела до се�
годняшнего дня не существует. Принято
различать: субфебрилитет – температура
тела 37�37,9°С; умеренную лихорадку –
38�39,9°С; высокую – 40�40,9°С и гипер�
пирексию – выше 41°С. Причины измене�
ния температуры тела, включая значи�
тельные ее колебания, настолько разнооб�
разны, что их установление представляет
немалые трудности даже для опытных
врачей. Между тем определение этиологи�
ческих факторов дает реальные возмож�
ности для оптимального терапевтического
воздействия. Условно можно выделить
три группы причинно�значимых факто�
ров, обусловливающих повышение темпе�
ратуры тела человека: 

– обусловливающие гипертермию –
тепловой удар, гипертиреоз, отравление
ядами и токсинами;

– обусловливающие лихорадку – ин�
фекционные и неинфекционные заболе�
вания;

– вызывающие нормальные колеба�
ния – физическая нагрузка, прием пищи,
циркадные ритмы.

Согласно классическим представлени�
ям развитие лихорадки связано с цитоки�
нами – интерлейкинами (ИJI)�1β и 6,

фактором некроза опухолей α (ФНОα)
и т.д., выделяемыми преимущественно
активированными периферическими мо�
нонуклеарными фагоцитами и другими
иммунными клетками. Учитывая что
прямое проникновение высокогидро�
фильных белков�цитокинов к центрам
терморегуляции головного мозга в преде�
лах передней преоптической области ги�
поталамуса ограничено гематоэнцефа�
лическим барьером (ГЭБ), установлены
механизмы передачи сигналов, опосре�
дованные через цитокины. С одной сто�
роны, цитокины, транспортируемые
кровотоком, могут воздействовать на
участки, лишенные ГЭБ, так называе�
мые паравентрикулярные органы. С дру�
гой – циркулирующие цитокины могут
взаимодействовать с их специфическими
рецепторами на эндотелиальных и пери�
васкулярных клетках головного мозга
и таким образом стимулировать высво�
бождение из этих структур пирогенных
медиаторов в мозговую ткань.

Лихорадочный ответ необходим как
неотъемлемая часть защитной реакции
организма. Положительное действие ли�
хорадки заключается в ослаблении бакте�
риальной пролиферации и поддержании
мембранного гомеостаза во время забо�
левания. Высокая температура тела пре�
пятствует синтезу липополисахаридов
(ЛПС) грамотрицательными бактериями.
Несмотря на большое количество аргу�
ментов в пользу необходимости умерен�
ного повышения температуры тела во
время инфекции, при повышении темпе�
ратуры выше определенных значений ли�
хорадка может стать опасной. Известно,
что в организме существуют механизмы
регуляции температуры, не позволяющие
ей подниматься выше 41°С, поскольку
при этом возникает возможность повреж�
дения прежде всего головного мозга.
Следовательно, физиологические жаро�
понижающие системы регулируют вели�
чину и продолжительность лихорадочно�
го ответа по принципу обратной связи
(рис. 1). Эти механизмы, опосредован�
ные эндогенными антипиретиками, мо�
гут реализоваться на различных уровнях,
ответственных за индукцию и течение
лихорадки. Эндогенные антипиретики
(глюкокортикоиды, нейропептиды, ци�
токины и т.д.), как и экзогенные, являют�
ся агентами, которые понижают высокую
температуру тела и предотвращают раз�
витие лихорадки, но при этом не влияют
на нормальную температуру. 

Полагают, что жаропонижающие эф�
фекты глюкокортикоидов опосредованы
различными механизмами. Прежде все�
го они модулируют синтез цитокинов.
Взаимодействие бактериальных ЛПС
или молекулярных комплексов болез�
нетворных микроорганизмов с их соот�
ветствующими рецепторами приводит
к транслокации ядерных факторов тран�
скрипции кВ (NF�кВ) и белка актива�
ции�1 (АР�1), которые вызывают экс�
прессию многочисленных генов, вовле�
ченных в воспаление, включая гены,
кодирующие синтез ИЛ�1β, ИЛ�6
и ФНОα, обладающих полифункцио�
нальным механизмом действия. Транс�
крипция этих генов эффективно
подавляется глюкокортикоидами

на различных молекулярных уровнях,
приводя к уменьшению синтеза эндо�
генного пирогена. Подавление NF�кВ
и АР�1 может происходить из�за прямо�
го взаимодействия белок�белок между
активированными ядерным глюкокор�
тикоидным рецептором и факторами
транскрипции, вовлеченными в генера�
цию воспалительных продуктов. Кроме
того, описана регуляция белка�ингиби�
тора NF�кВ глюкокортикоидами.
В свою очередь белок�ингибитор NF�кВ
предотвращает NF�кВ�зависимую ген�
ную транскрипцию. Наконец, конку�
ренция глюкокортикоидов с NF�кВ
и АР�1 за необходимые молекулы коак�
тиватора расценивается как возмож�
ность вызывать подавление экспрессии
генов. Активация гипоталамо�гипофи�
зарно�надпочечниковой системы цир�
кулирующими цитокинами может быть
рассмотрена как эффективная регуля�
ция по типу обратной связи силы и про�
должительности биологических эффек�
тов активизированного каскада цитоки�
нов. Эти эффекты включают проявле�
ния лихорадки, поэтому глюкокортико�
иды могут рассматриваться как эндоген�
ные антипиретики.

Однако действие глюкокортикоидов
при лихорадке направлено не только на
подавление синтеза эндогенных цитоки�
нов. Установлено, что жаропонижающий
эффект этих гормонов также опосредован

липокортином�1, синтезирующимся под
воздействием глюкокортикоидов белком,
который угнетает фосфолипазу А2 и пони�
жает экспрессию ЛПС�индуцированной
циклооксигеназы�2 (ЦОГ�2), важного
звена в патогенезе лихорадки. 

Другим эндогенным антипиретиком
является нейропептид аргинин�вазо�
прессин (АВП). Антипиретический
эффект АВП опосредован активацией

вазопрессинергических V1�рецепторов.
Так, введение антагонистов V1�рецепто�
ров в переднюю септальную область моз�
га повышало и пролонгировало лихорад�
ку у крыс. В то же время электрическое
возбуждение ядер stria terminalis – сигнал
для нервных окончаний передней сеп�
тальной области, содержащих АВП, –
вызывало антипиретический эффект.
Кроме того, электрофизиологические
и нейроанатомические исследования по�
казали многочисленные связи между
лимбической и гипоталамической струк�
турой. Эти данные позволяют отнести
переднюю септальную область к термо�
регуляторным путям. Предполагается,
что АВП модулирует активность нейро�
нов передней септальной области, кото�
рые затем передают эту информацию
в гипоталамические терморегуляторные
структуры. С помощью нейрональной
циркуляции, активированной интрасеп�
тальным выбросом АВП, ограничение
лихорадки по силе и продолжительности
может противодействовать изменениям
в гипоталамической терморегуляторной
системе, вызванным пирогенами. Кроме
того, полагают, что при реализации анти�
пиретического эффекта рассматриваемо�
го нейропептида возможен синергизм
между АВП�рецепторами и ферментом
ЦОГ и присутствие АВП может повысить
эффективность нестероидных противо�
воспалительных средств.

Доказано, что при внутрижелудочковом
введении другого нейропептида (галани�
на) снижалась лихорадка у животных.

Основываясь на сведениях о наличии
в ЦНС самостоятельной ренин�ангио�
тензиновой системы, было показано, что
ангиотензин II мозга является одним
из факторов эндогенного антипиреза.

Лихорадка у детей: 
механизмы возникновения и лечение

Лихорадка – это повышение температуры тела относительно нормальных суточных величин, обусловленное
изменениями в терморегуляторном центре. Этот центр расположен в передней гипоталамической области
и обеспечивает постоянство температуры тела, поддерживая равновесие между теплопродукцией (особенно
в мышечной ткани и печени) и теплоотдачей. Гипертермия – это повышение температуры тела без участия
гипоталамуса, как правило, вследствие недостаточной теплоотдачи (например, при физической нагрузке, приеме
лекарственных средств, уменьшающих потоотделение, и высокой температуре окружающей среды).

Л.В. Квашнина, д.м.н., профессор, руководитель отделения медицинских проблем здорового ребенка и преморбидных состояний,
Ю.А. Маковкина, к.м.н., ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Рис. 1. Схема патогенеза лихорадки 
АКТГ – адренокортикотропный гормон; СТГ – соматотропный гормон; ТТГ – тиреотропный гормон.

Продолжение на стр. 20.

Л.В. Квашнина
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Центральное действие ангиотензина ІІ
приводит к снижению содержания
β�эндорфина, норадреналина и повыше�
нию функциональной активности α�ад�
ренореактивных систем в гипоталами�
ческой области мозга, что способствует
адаптации к теплу и повышению устой�
чивости к перегреванию. Одной из при�
чин этих изменений, по�видимому, явля�
ется способность ангиотензина II стиму�
лировать повышение импульсной актив�
ности теплочувствительных нейронов
переднего гипоталамуса в условиях
повышения температуры тела. Предпола�
гается, что повышение активности ре�
нин�ангиотензиновой системы в центрах
терморегуляции имеет значение в меха�
низме жаропонижающего действия анти�
пиретиков. Выявлено, что препараты, уг�
нетающие активность ренин�ангиотен�
зиновой системы, способны влиять на
развитие пирогеналовой лихорадки.
Предварительное введение в желудочки
мозга блокатора ангиотензиновых рецеп�
торов саралазина, ингибитора ренина
пепстатина А, ингибитора ангиотензин�
превращающего фермента N�сукцинил�
L�пролина способствует перегреванию
и ускоряет развитие гипертермии.

Доказано, что в терморегуляции актив�
ное участие принимают меланокортины –
пептиды, производные проопиомелано�
кортина (ПОМК). Преобладающим
участком экспрессии ПОМК является
аденогипофиз и две группы нейронов го�
ловного мозга. Основная меланокортин�
продуцирующая группа нейронов ЦНС
расположена в дугообразном ядре средне�
го гипоталамуса, откуда возбуждение пе�
редается в передний мозг и центры ствола
мозга, вовлеченные в нейроэндокринную
и автономную регуляцию. Вторая мало�
численная группа нейронов расположена
в каудальных отделах мозга. Проекции ме�
ланокортин�продуцирующих нейронов
сконцентрированы в септальной и вент�
ромедиальной преоптических областях
гипоталамуса, которые являются основ�
ными центрами терморегуляции.

Принято считать, что в ЦНС существу�
ет несколько независимых систем анти�
пиретического действия, включающих
разные нейропептиды и способных вовле�
каться в регуляцию температуры тела
в различных сочетаниях и последователь�
ности.

Установлено, что введение эстрогена
и прогестерона крысам с удаленными
яичниками сокращает продолжитель�
ность лихорадки вследствие снижения
уровня ИЛ�1β в плазме и активности
ЦОГ�2 в гипоталамусе. Однако присут�
ствие АВП в терморегуляторных областях
мозга зависит от непрерывной секреции
андрогенов. Следовательно, существуют
различные механизмы участия половых
гормонов в эндогенном антипиретичес�
ком ответе: опосредованное – угнетение
эндогенного синтеза цитокинов, и прямое
действие на мозг путем модуляции нейро�
нальных путей, которые вовлечены в эн�
догенный антипиретический ответ. 

Гормон шишковидной железы мелато�
нин, модулирующий множество физиоло�
гических функций (циркадные ритмы,
воспроизводство, сон, температуру тела
и др.), косвенно влияет на снижение тем�
пературы тела при лихорадке, уменьшая
экспрессию фермента ЦОГ�2 в мозге,
вызванную ЛПС.

К основным эндогенным антипире�
тикам относятся жаропонижающие

цитокины. Антагонист рецептора ИЛ�1 –
эндогенная молекула, которая противо�
действует эффектам ИЛ�1β. При его эк�
зогенном введении лихорадка, вызван�
ная бактериальными ЛПС, купируется.

ИЛ�10 относится к группе противовос�
палительных цитокинов. Он способен
подавлять образование ИЛ�2, интерфе�
рона�7 Т�хелперами, ИЛ�1β, ИЛ�6,
ФНОα. Участие в механизмах антипиреза
принимает также ИЛ�18.

ФНОα часто характеризуется как эндо�
генный пироген, а не антипиретик, осно�
вываясь на том факте, что его введение
вызывает лихорадку как у эксперимен�
тальных животных, так и у человека. Счи�
тают, что ФНОα одновременно с повыше�
нием температуры усиливает высвобожде�
ние в головном мозге α�меланотропина,
который, не выходя в кровоток, воздей�
ствует на центр терморегуляции, снижая
температуру тела. Следует иметь в виду,
что синтезированный в организме ФНОα
может нейтрализоваться полностью или
частично ФНОα�связывающим белком. 

К эндогенным пирогенам, влияющим
на терморегуляторный центр гипоталаму�
са, также относятся производные проста�
гландинов (ПГ). ПГ Е2 является производ�
ным арахидоновой кислоты, которая об�
разуется при расщеплении мембранных
фосфолипидов фосфолипазой А. На вто�
ром этапе арахидоновая кислота преобра�
зуется в простагландин Н2 циклооксиге�
назами.

Наконец, ПГ Н2 изомеризуется в ПГ Е2

простагландин�Е�синтетазой (ПГЕС).
Для каждого из этих этапов существует
несколько изоферментов. ЦОГ�2 и мик�
росомальный ПГЕС�1 являются индуци�
бельными ферментами, которые регули�
руются NF�kB. Экспрессия ЦОГ�2 и мик�
росомальной ПГЕС�1 в мозге и последую�
щая секреция ПГ Е2 широко известны как
основные этапы развития лихорадки. Од�
нако при лихорадке также секретируется
простагландин D2 и его метаболит 15�дез�
оксипростагландин 12 (15дПГI2). В моно�
цитах и фибробластах действие ПГ Е2

и 15дПГ2 вызывает повышение секреции
ЦОГ�2. Предполагается наличие положи�
тельной обратной связи между повышен�
ным уровнем простагландинов и ЛПС�
индуцированной секрецией ЦОГ�2. 

Показано, что в биотрансформации
арахидоновой кислоты участвует не толь�
ко ЦОГ�2, но и липооксигеназы и ферме�
нтная система цитохрома Р450. Липоок�
сигеназный путь расщепления арахидоно�
вой кислоты приводит к образованию
лейкотриенов. При воспалении актива�
ция 5�липооксигеназы происходит при ее
перемещении из цитозоля на ядерную
мембрану, где образуется основная часть
лейкотриенов. В то же время экспрессия
5�липооксигеназы в мозге стимулируется
глюкокортикоидами, которые в значи�
тельных количествах выделяются при вос�
палении в целом и лихорадке, вызванной
ЛПС, в частности. Этот факт может быть
расценен как связь между продуктами де�
ятельности 5�липооксигеназы и эндоген�
ного антипиретического ответа. Сущест�
вуют данные о том, что ингибитор липо�
оксигеназы и цитохром�Р450�зависимой
монооксигеназы так же, как и селектив�
ный ингибитор цитохром�Р450�зависи�
мого пути окисления, усиливает лихорад�
ку. Исследование роли цитохром�Р450�
монооксигеназного пути метаболизма
арахидоновой кислоты в эндогенном ан�
типиретическом ответе показало, что этот
путь приводит к формированию эпокси�
эйкозаноидов, поэтому тоже относится

к липооксигеназному пути. Блокада
цитохром�Р450�зависимого пути превра�
щения арахидоновой кислоты усиливала
лихорадку, вызванную введением ИЛ�1β.

Экспериментально доказано модулиру�
ющее воздействие оксида азота (NO)
на лихорадку. NO – широко распростра�
ненная молекула�посредник, которая во�
влечена в регуляцию многочисленных им�
мунологических и автономных функций
организма. После формирования основ�
ных (эндотелиальных и нейрональных)
или индуцибельных изоформ фермента
NO�синтазы oксид азота проявляет боль�
шинство своих физиологических эффек�
тов, активируя гуанилатциклазу, и таким
образом увеличивает уровень цГМФ
в клетках�мишенях. Путь передачи сигна�
ла в мозге опосредованно через NO�
цГМФ участвует в контроле гомеостаза,
включая регулирование температуры тела.
Предполагается, что усиленный синтез
NO может предотвратить лихорадку путем
воздействия по типу положительной
обратной связи на глутаматергические
нейроны. В то время как в головном мозге
модулирующее воздействие NO при лихо�
радке вызывает жаропонижающий эф�
фект, его периферическая роль в форми�
ровании процесса неясна. Поскольку сис�
темное введение ингибиторов NO�синта�
зы снижает лихорадку, предполагается,
что периферический NO может действо�
вать как пирогенный сигнал для мозга.
Однако существуют данные о том, что жа�
ропонижающий эффект системного вве�
дения ингибитора NO�синтазы N�нитро�
L�аргинина происходит вследствие подав�
ления метаболической теплопродукции,
и, таким образом, антипиретический эф�
фект проявляется только в том случае, ес�
ли лихорадка вызвана усиленной тепло�
продукцией, особенно при пониженной
температуре окружающей среды.

Установлен эффект липокортина�1
(ЛК�1), представителя липокортинового
ряда белков, который обнаруживается
преимущественно в мозге и легких, на ли�
хорадочный процесс. Он является мощ�
ным противовоспалительным агентом,
действие которого связано с опосредова�
нием эффектов глюкокортикоидов,
включая подавление лихорадки, и тормо�
жением обратной связи в системе гипо�
таламус�гипофиз�кора надпочечников.
Кроме того, ЛК�1 влияет на ослабление
лихорадочного ответа, связанного со ста�
рением. Выявлено, что N�концевой фраг�
мент ЛК�1 купирует ЛПС�индуцирован�
ный синтез ПГ Е2, экспрессию ЦОГ�2
и индуцибельной NO�синтазы в культуре
микроглиальных клеток in vitro. Подавля�
ющий эффект дексаметазона на ЛПС�ин�
дуцированный синтез NO в этих клетках
блокировался введением экзогенного
анти�ЛК�1. Это свидетельствует о том,
что свойственная микроглиальным клет�
кам экспрессия ЛК�1 чувствительна к по�
давляющему действию глюкокортикои�
дов. Поскольку индукция ЦОГ�2�зави�
симого синтеза ПГ Е2 в микроглии во�
влекается в пирогенный ответ на ЛПС
и цитокины, по�видимому, эффекты ЛК�1
на микроглиальные клетки при лихорадке
вносят определенный вклад в жаропони�
жающее действие глюкокортикоидов.

Итак, выявлено множество критериев,
согласно которым различные биомолеку�
лы относятся к эндогенным антипирети�
кам. Это подтверждено снижением тем�
пературы при введении данного вещест�
ва, увеличением его эндогенного синтеза
при лихорадке, усилением лихорадочно�
го ответа при нейтрализации биологичес�
кого действия или блокаде эндогенного
синтеза. Все соединения, описанные вы�
ше, обладают этими свойствами. Они
снижают лихорадку при системном (глю�
кокортикоиды, антагонист рецептора
ИЛ�1β, ИЛ�10 и др.) или центральном
(АВП, α�меланотропин, NO и др.) введе�
нии. Доказано, что многие из эндоген�
ных антипиретиков при лихорадке про�
дуцируются в значительных количест�
вах и могут играть физиологическую

роль в регуляции лихорадочного ответа.
Эксперименты по селективному блоки�
рованию предполагаемого эндогенного
антипиретика приводили к пролонгиро�
ванию или усилению лихорадки.

Таким образом, функционирование эн�
догенной антипиретической системы ор�
ганизма при лихорадке направлено на
предотвращение повышения температуры
тела до опасных значений.

В чем же состоит физиологический
смысл лихорадки?

Повышение температуры тела прино�
сит организму некоторую физиологичес�
кую выгоду, включая усиление как клеточ�
ного, так и гуморального иммунитета,
а также прямое антимикробное действие,
стимулируя фагоцитарную и бактерицид�
ную активность нейтрофилов и цитоток�
сическое действие лимфоцитов. 

Снижение температуры ниже 38°С по�
давляет продукцию эндогенных пироге�
нов, отрицательно влияя на качество им�
мунного ответа. 

Защитный характер лихорадки при ин�
фекционных заболеваниях убедительно
продемонстрирован как в эксперимен�
тальных исследованиях (при подавлении
температурной реакции у животных уве�
личивалась летальность), так и в клини�
ческих испытаниях – при этом у детей
наблюдалось увеличение продолжитель�
ности лихорадочного периода, ослабление
иммунного ответа, увеличение периода
выделения вирусов при острых респира�
торных вирусных инфекциях. 

Таким образом, лихорадка – это один
из способов борьбы с инфекцией, кото�
рый во многих случаях помогает выжить,
поэтому в организме предусмотрено не�
сколько механизмов развития лихорадки
и присутствует большое количество эндо�
генных пирогенов.

В то же время имеются и отрицательные
стороны лихорадки, которые отнюдь не
сводятся к субъективно неприятным ощу�
щениям. При повышении температуры те�
ла на 1°С потребление кислорода увеличи�
вается на 13%, повышается потребность
в жидкости и расход энергии. Это может
быть опасно для больных с нарушенным
коронарным и мозговым кровотоком,
а также для плода. ИЛ�1 и ФНОα ускоряют
катаболизм в мышцах. Это приводит к сни�
жению массы тела и отрицательному азо�
тистому балансу, а образующиеся амино�
кислоты используются для глюконеогене�
за, синтеза белков острой фазы воспаления
и формирования активированных клонов
лимфоцитов. Мышление при лихорадке
замедлено, могут развиваться сопор и спу�
танность сознания, а у детей – эпилепти�
ческие припадки, особенно если они уже
возникали раньше. Однократное повыше�
ние температуры тела выше 37,8°С в I три�
местре беременности удваивает риск поро�
ков развития нервной трубки у плода.

Проявления лихорадочной реакции
Многие проявления лихорадочной ре�

акции, такие как боль в спине, генерали�
зованная миалгия, артралгия, снижение
аппетита и сонливость, можно вызвать пу�
тем введения очищенных цитокинов
и уменьшить при помощи ингибиторов
циклооксигеназы. Озноб, нередко сопро�
вождающий лихорадку, представляет со�
бой ответ ЦНС на требование гипотала�
муса увеличить теплопродукцию. Сепсис,
перемежающаяся бактериемия при абс�
цессах, инфекционный эндокардит, мно�
гие инфекционные заболевания (напри�
мер, лептоспироз, бруцеллез, содоку, хей�
верхиллская лихорадка, малярия, грипп),
а также лейкозы, лимфомы, лимфограну�
лематоз, рак почки, печеночноклеточный
рак и лекарственные лихорадки могут
сопровождаться сильным ознобом с появ�
лением «гусиной кожи», стуком зубов
и сильной дрожью. При приеме жаропо�
нижающих препаратов, устранении при�
чины лихорадки или смене температуры
тела включаются механизмы теплоотдачи,
в том числе усиливается потоотделение.
Нерегулярный прием жаропонижающих

Продолжение. Начало на стр. 19.
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препаратов приводит к значительным
перепадам температуры тела, которые тя�
жело переносятся больными.

Нарушения сознания часто сопровож�
дают лихорадку у детей. Если не снизить
температуру тела, эти нарушения могут
прогрессировать от раздражительности
до спутанности сознания или даже до
сопора.

При лихорадке у грудных детей
и в младшем детском возрасте, особенно
в начале заболевания и при температуре
тела выше 40°С, могут развиться так назы�
ваемые фебрильные припадки. В этом
случае следует исключить поражение
ЦНС, хотя припадки возможны и при его
отсутствии. 

Диагностика заболеваний, сопровожда�
ющихся лихорадкой, требует от врача всех
знаний и умений, особенно при сборе
анамнеза. Очень важна хронология симп�
томов, их связь с приемом лекарственных
средств (в том числе и без назначения вра�
ча), хирургическими операциями. Выяс�
няют, не было ли контакта с больными ли�
хорадкой или инфекционными заболева�
ниями дома, в детском саду, в школе. Об�
ращают внимание на травмы, укусы жи�
вотных и насекомых, переливание крови,
прививки, аллергические реакции или не�
переносимость лекарственных средств.
Обязательно спрашивают, нет ли у осталь�
ных членов семьи туберкулеза или других
инфекционных заболеваний, лихорадки,
артритов, коллагенозов. 

Типы лихорадки
Тип лихорадки может дать врачу важ�

ную информацию, но в наши дни из�за
широкого применения жаропонижающих
препаратов, глюкокортикоидов и анти�
биотиков редко можно увидеть классичес�
кую температурную кривую. Суточные
колебания температуры при лихорадке
обычно сохраняются или даже усиливают�
ся. Исключение составляют брюшной тиф
и милиарный туберкулез. При брюшном
тифе, бруцеллезе, лептоспирозе, лекарст�
венных лихорадках и при симуляции на�
блюдается относительная брадикардия.
Причиной брадикардии при лихорадке
может быть также атриовентрикулярная
блокада (например, при ревматической
атаке, болезни Лайма, вирусном миокар�
дите и абсцессе клапанного кольца при
инфекционном эндокардите).

Лихорадка может быть постоянной, пе�
ремежающейся, ремиттирующей или
возвратной. При постоянной лихорадке
суточные колебания температуры тела
минимальны, при перемежающейся –
усиливаются. Если суточные колебания
температуры особенно велики, лихорадку
называют гектической. Перемежающаяся
и гектическая лихорадка может быть ле�
карственной или сопровождать систем�
ные инфекции и злокачественные ново�
образования.

Ремиттирующая лихорадка, при кото�
рой температура тела ежедневно снижа�
ется, но не до нормальной величины, ти�
пична для туберкулеза, вирусных и мно�
гих бактериальных инфекций и неинфек�
ционных заболеваний. У новорожденных
при хронической почечной и печеночной
недостаточности, приеме глюкокортико�
идов и септическом шоке лихорадочная
реакция может отсутствовать, и тяжелая

инфекция часто сопровождается гипо�
термией.

При возвратной лихорадке чередуются
периоды высокой и нормальной темпера�
туры. Для малярии, вызванной Plasmodi�
um vivax, характерно повышение темпера�
туры каждые 48 ч; такую малярию называ�
ют трехдневной. Plasmodium malariae вы�
зывает четырехдневную малярию с повы�
шением температуры каждые 72 ч. При
болезни Лайма, хейверхиллской лихорад�
ке и содоку лихорадка через несколько су�
ток сменяется нормальной температурой,
а затем наступает рецидив. При лихорадке
Пеля�Эбштейна, типичной для лимфо�
гранулематоза и лимфом, периоды высо�
кой и нормальной температуры длятся по
3�10 сут. При периодической наследствен�
ной нейтропении лихорадка и нейтропе�
ния возникают каждые 21 сут.

Основной способ контроля температу�
ры состоит в назначении антипиретичес�
ких препаратов, которые изменяют темпе�
ратуру, заданную гипоталамусом, но не
влияют на первоначальную причину ли�
хорадки.

Показаниями к назначению жаропони�
жающих средств являются:

– лихорадка с температурой тела в ак�
силлярной области выше 39°С у детей до
5 лет;

– возраст повышенного риска возник�
новения фебрильных судорог;

– температура тела выше 38�38,5°С у де�
тей из группы риска, первых трех месяцев
жизни, а также у детей, которые плохо ее
переносят (снижение коммуникабельнос�
ти, избыточное возбуждение, угнетение
и т.п.).

По выраженности жаропонижающего
эффекта антипиретики располагаются
в следующей последовательности: вольта�
рен → метамизол натрия (аналгин) → ин�
дометацин → напроксен → бутадион →
парацетамол = ибупрофен = нимесулид =
ацетилсалициловая кислота.

Всемирной организацией здравоохра�
нения в качестве препаратов выбора при
лихорадочных состояниях у детей реко�
мендованы парацетамол в дозе 10�15 мг/кг
массы тела при максимальной суточной
дозе 60 мг/кг массы тела и ибупрофен
в дозе 5�10 мг/ кг массы тела при макси�
мальной суточной дозе 25�30 мг/кг массы
тела.

Только парацетамол и ибупрофен пол�
ностью отвечают критериям безопасности
и эффективности и официально рекомен�
дуются ВОЗ для использования в педиат�
рической практике в качестве жаропони�
жающих средств. 

Ибупрофен (производное фенилпропи�
оновой кислоты) оказывает противовос�
палительное, аналгезирующее и жаропо�
нижающее действие, подавляет агрегацию
тромбоцитов и при длительном примене�
нии оказывает десенсибилизирующий
эффект. Механизм действия ибупрофена
обусловлен замедлением биосинтеза про�
стагландинов из арахидоновой кислоты за
счет блокирования ферментов ЦОГ�1 и 2
как в центральной нервной системе, так
и в тканях на периферии. После приема
препарат быстро абсорбируется в пищева�
рительном тракте, максимальная концен�
трация активного вещества в плазме кро�
ви достигается через 1�2 ч. Период полу�
выведения составляет около 2 ч.

На фармацевтическом рынке Украины
представлено большое количество препа�
ратов, содержащих ибупрофен, среди ко�
торых можно выделить отечественный
препарат Бофен, суспензия пероральная
100 мг/5 мл, (ЗАО НПЦ «Борщаговский
ХФЗ»).

Мы провели сравнительное клиничес�
кое исследование антипиретической эф�
фективности и переносимости препара�
тов Бофен и Нурофен для детей, суспен�
зия для перорального применения
100 мг/5 мл, при повышении температуры
тела у детей (рис. 2).

Оба препарата применяли в следующих
дозах:

• 3�4 года – по 5,0 мл 3�4 р/сут;
• 4�7 лет – по 7,5 мл 3 р/сут;
• 7�10 лет – по 10,0 мл 3 р/сут;
• 10�12 лет – по 15,0 мл 3 р/сут.
В среднем максимальный жаропонижа�

ющий эффект наступил в группе Бофена
через 237 мин, а в группе референтного
препарата через 215 мин. Различия в на�
ступлении максимального жаропонижаю�
щего эффекта в группах яв�
ляются статистически не�
значимыми. Жаропони�
жающий эффект в группе
Бофена длился в среднем
121 мин, а препарата сравне�
ния – 131 мин (рис. 3). 

После первого приема
препарата максимальное
снижение температуры
составило 1,65°С в группе
Бофена и 1,62°С – рефере�
нтного препарата. Относи�
тельный уровень макси�
мального снижения темпе�
ратуры тела по сравнению
с исходным составил
4,26% для группы Бофена
и 4,34% – у пациентов,
принимавших препарат
сравнения (рис. 4). 

Максимальная доля па�
циентов в группе референт�
ного препарата, у которых
был достигнут целевой уро�
вень температуры, состави�
ла 57,65% через 2 ч после
приема препарата. В группе
Бофена максимальная доля
пациентов, у которых до�
стигли целевого уровня
температуры, наблюдалась
через 6 ч после 1�го приема
препарата и составила
63,53% (рис. 5). 

Общая переносимость препарата была
хорошей у 97,65% в основной группе
и 96,47% – в контрольной. Неудовлетво�
рительная переносимость отмечена
у 2,35% в основной группе и 3,53% –
в контрольной. 

Таким образом, исходно группы детей,
получавших Бофен и препарат сравнения
для детей, статистически и клинически
значимо не отличались между собой по
основному сравниваемому фактору – тем�
пературе тела. Оба препарата показали
достаточную эффективность по сниже�
нию температуры тела у детей. Снижение
температуры по сравнению с исходным
состоянием было статистически значи�
мым уже через 15 мин после приема пре�
парата. Доказано, что препарат Бофен

вызывает стойкое снижение повышенной
температуры, что способствует улучше�
нию общего и эмоционального состояния
ребенка. Антипиретический эффект Бо�
фена аналогичен действию референтного
препарата. Применение суспензии Бофен
у пациентов 3�12 лет с лихорадкой целесо�
образно назначать в дозах, аналогичных
референтному препарату. Фармакотера�
певтическая активность применения пре�
парата Бофен, по данным статистической
обработки материалов этого исследова�
ния, оценена как хорошая. Отсутствие
токсического действия препарата Бофен
позволяет отнести его к группе высокото�
лерантных фармакотерапевтических
средств с антипиретическими свойствами. 

Следует помнить, что назначение Бо�
фена, как и других антипиретиков, при
лихорадке у детей необходимо только
при повышении температуры тела выше
допустимых пределов с учетом вхожде�
ния или невхождения ребенка в группу
риска. Препарат нельзя назначать для ре�
гулярного курсового приема 3�4 раза

в день вне зависимости от уровня темпе�
ратуры тела в течение длительного време�
ни. Повторную дозу препарата можно
принимать лишь после нового повыше�
ния температуры тела, длительность его
применения при лихорадке у детей не
должна превышать 3�5 дней.

Ряд национальных педиатрических об�
ществ рекомендуют применять ибупро�
фен как жаропонижающее средство 2�го
ряда в следующих ситуациях:

– при инфекциях с выраженным воспа�
лительным компонентом;

– в случаях, когда температура у детей
сопровождается выраженными болевыми
реакциями.

Список литературы находится в редакции.
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Рис. 2. Распределение пациентов в группах
по возрастным категориям

Рис. 3. Динамика температуры после 1�го приема 
в обеих группах
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Рис. 4. Зависимость средних значений величины снижения 
температуры относительно исходной от времени
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