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Лихорадка возникает под действием экзогенных и эндогенных пирогенов 

и может вызвать глубокие (иногда необратимые) изменения во многих 

органах и системах, что свидетельствует о необходимости активного сни-

жения гипертермии.
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локального повышения температуры или гипертермии при 

тепловом ударе и других состояний, при которых возможно-

сти организма по выделению тепла превосходят его приток. 

Тепловой удар и другие формы пассивного повышения темпе-

ратуры приводят к повышению температуры ядра тела, но они 

не соответствуют физиологическим колебаниям температуры 

и не отвечают на жаропонижающие препараты, т.е. лихорадка 

в определении международного союза физиологов – это ре-

гулируемое повышение температуры ядра тела. Повышение 

температуры – только один из компонентов лихорадки. Ли-

хорадка – комплекс физиологических реакций на заболева-

ние, включающий, кроме того, образование острофазовых ре-

актантов с активацией множества систем (физиологических, 

иммунных, эндокринологических и т.д.) [7]. В клинической 

практике лихорадку определяют как обусловленное пироге-

нами повышение температуры тела.

КЛИНИЧЕСКАЯ ИНТЕРПРЕТАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ИЗМЕРЕНИЯ 
ТЕМПЕРАТУРЫ У ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ

Нормальная температура в подмышечной впадине со-

ставляет 36,6–36,8°С, (но не выше 37,1°С), во рту – 37,8°С, 

в прямой кишке – 38,2°С. Наиболее постоянная температу-

ра – тимпаническая, измеренная в наружном слуховом про-

ходе. Это объясняется близостью точки измерения к центру 

регуляции температуры – гипоталамусу. Таким образом, есть 

температура ядра тела (тимпаническая) и температура поверх-

ностная (кожа, слизистые оболочки).

Температура тела варьирует в зависимости от возраста, 

пола, времени суток, характера пищи, физической нагруз-

ки, особенностей окружающей среды, точки ее измерения на 

теле. Температура тела у младенцев, особенно маловесных и 

недоношенных, нестабильная, легко снижается, у стариков 

она в подмышечной впадине и полости рта ниже, чем у моло-

дых людей, причем разница температуры в указанных точках 

у стариков значительно меньше, что объясняют изменением у 

них вегетативного статуса. Температура ядра тела не зависит 

от возраста.

У женщин температура тела в среднем на 0,5°С выше, чем 

у мужчин, и повышается в период овуляции. С I триместра 

беременности она превышает 37,1°С и понижается до 36–

36,4°С) только через 1 мес после родов. Амплитуда циркад-

ного ритма составляет 0,6°С. Циркадный ритм температуры 

тела начинает формироваться с 8-й недели жизни. Но при по-

часовом измерении оральной температуры у здоровых людей 

она варьировала от 36,4 до 38,2°С, коррелируя с частотой сер-

дечных сокращений. Температура повышается при курении, 

обильной жирной пище (особенно в сочетании со спиртным), 

лечении кортикостероидами [8].

МЕХАНИЗМЫ АУТОРЕГУЛЯЦИИ ТЕМПЕРАТУРЫ ТЕЛА И ТЕРМО-
ГЕНЕЗА

Центр терморегуляции располагается в преоптической 

области переднего гипоталамуса, около термочувствитель-

ных нейронов. Температура тела регулируется по принципу 

негативной обратной связи. Повышение температуры тела 

(кожи – поверхностная температура, внутренних органов – 

температура ядра) приводит к передаче сигнала через средин-

ное преоптическое ядро на дорсомедиальный гипоталамус, 

далее – к симпатическим нервным волокнам [9]. Происходит 

расширение сосудов, выделение пота, температура тела сни-

жается. Снижение температуры тела точно так же фикси-

руется в преоптической зоне гипоталамуса, откуда исходят 

импульсы к мускулатуре (дрожь), сосудам (вазоконстрик-

По утверждению W. Osler, у человечества лишь 3 боль-

ших врага: лихорадка, голод и войны, и самый страш-

ный из них, с которым мы сталкиваемся чаще всего, – ли-

хорадка.

Все биологические проблемы человека (а также психоло-

гические и социальные) возникли задолго до его появления. 

Повышение температуры как ответ на разные раздражители 

возникло еще у кольчатых червей. Реакция продолжала со-

вершенствоваться у членистоногих, затем усложнялась у по-

звоночных: рыб, амфибий, рептилий, птиц – к млекопитаю-

щим и в итоге – к человеку [1].

Первые письменные упоминания о лихорадке (как «пы-

лающей жаровне») есть в аккадских клинописях (VI век до 

н.э.) и даже более ранних шумерских текстах. Попытки объяс-

нить это явление известны со времен Гиппократа, считавшего 

лихорадку результатом избытка «желтой желчи» при наруше-

нии равновесия между ней, кровью, флегмой и черной жел-

чью. После открытия Галеном кровообращения (XVIII век) 

объяснить повышение температуры тела попытались трением 

крови о сосуды и гниением в крови и кишечнике [2, 3], од-

нако материалистическое объяснение температуры тела как 

результат обмена веществ появилось только в XIX веке после 

работ К. Бернара.

Попытки объективно измерить температуру тела также 

предпринимались неоднократно и очень давно. В X веке пер-

вым заговорил о температурной кривой персидский ученый 

Аквайяни [4]. Но эра клинической термометрии начинается 

с публикации К.Р. Ваундерлиха [5], в которой он назвал тем-

пературу 37°С нормальной и описал ее дневные колебания у 

здоровых.

ТЕРМИНОЛОГИЯ
Международное медицинское сообщество определяет 

лихорадку как «состояние повышения температуры ядра тела, 

которое часто, но не обязательно является одним из ответов 

макроорганизма (хозяина) на живые организмы или нежи-

вые субстанции, опознаваемые макроорганизмом как пато-

гены» [6]. Такое определение лихорадки сразу отделяет ее от 
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ция), бурой жировой клетчатке. Мышечная дрожь как тер-

могенератор типична для взрослых, термогенез без дрожи – 

для младенцев и животных полярных широт. Бурая жировая 

клетчатка расположена под лопатками, на шее ближе к затыл-

ку, вдоль глубоких сосудов, надпочечников, у младенцев – в 

толще щек (комочки Биша); эта ткань богата митохондриями, 

где интенсивно вырабатывается тепло. В покое более полови-

ны тепла вырабатывается за счет биохимических процессов, 

превращающих энергию пищи в свободную энергию (адено-

зинтрифосфат). Тепло вырабатывается при сокращении серд-

ца, перистальтике кишечника. При физической работе тепло 

интенсивно вырабатывается в мышцах [10, 11].

МЕХАНИЗМЫ ГИПЕРТЕРМИИ
По образному выражению Ф. Энгельса, самые сложные 

биологические реакции распадаются на простейшие физиче-

ские и химические реакции. Действительно, сложная систем-

ная реакция лихорадки происходит из движения мельчайших 

молекул-пирогенов.

Пирогены, нарушающие гипоталамическую регуляцию 

температуры тела, подразделяют на экзогенные (например, 

эндотоксины бактерий) и эндогенные (производные клеток 

макроорганизма). По мере изучения цитокинов термин «эн-

догенные пирогены» трансформировался в «пирогенные ци-

токины».

Инфекция приводит к повышению температуры тела за 

счет как экзогенных пирогенов (независимых от пирогенных 

цитокинов, липополисахарида микробной стенки), так и ре-

акции врожденного иммунитета с выработкой цитокинов.

Липополисахарид (ЛПС) – наиболее известный экзоген-

ный пироген. Однократное его попадание в кровь вызывает 

у человека 2 пика гипертермии: 1-й – максимальный, через 

4–6 ч после введения, 2-й – минимальный, более поздний 

[12, 13].

Основные пирогенные цитокины – интерлейкин-1 (ИЛ1α 

и ИЛβ), ИЛ6, фактор некроза опухоли-α, цилиарный нейро-

тропный фактор, интерферон-γ [13]. Синтез пирогенных ци-

токинов запускается и неинфекционными агентами (мочевая 

кислота, продукты распада клеток). Цитокины в базальных 

условиях не обнаруживаются, но их концентрация взрывоо-

бразно нарастает при действии соответствующих стимулов. 

Длительность жизни пирогенных цитокинов в крови очень 

мала, но эффект плейотропный и наступает стремительно, 

так как цитокины связываются с рецепторами на всех клетках 

макроорганизма.

Важнейший результат пирогенного действия ЛПС и ци-

токинов – стимуляция синтеза на периферии и в мозге про-

стагландина Е2 (PgE2). Первый пик лихорадки обусловлен 

связыванием собственно ЛПС с Толл-подобными рецепто-

рами-4 (TLR4) на макрофагах и освобождением PgE2. По-

следний запускает синтез циклоксигеназы-2 (COX2). В мозг, 

к центру терморегуляции, PgE2 попадают в незначительных 

количествах, но высвобождают провоспалительные (пироген-

ные) цитокины. Пирогенные цитокины активируют рецепто-

ры PgE2 на эндотелии капилляров, синтез COX2 начинается 

непосредственно в мозге. Так создается нейрогенный (цен-

тральный) механизм лихорадки. Через блуждающий нерв сиг-

нал передается на периферию, возникает озноб (мышечная 

дрожь), выработка тепла резко усиливается. Нарушение сим-

патического равновесия сопровождается спазмом перифери-

ческих сосудов и задержкой выделения тепла в окружающую 

среду. Становится понятным ощущение невероятного холода 

и озноба при надвигающейся гипертермии.

Казалось бы, все ясно, но почему при постоянной цир-

куляции пирогенов (например, при эндокардите) мы наблю-

даем интермиттирующую лихорадку? Спровоцированное ци-

токинами повышение температуры ядра тела – только часть 

генеза лихорадки. В частности, существует связь острофазо-

вых реактантов и лихорадки. Те же агенты, которые вызыва-

ют гипертермию, являются инициаторами каскада реакций 

и обозначаются как острофазовые. Инициаторами острофа-

зовых реакций могут быть бактерии и вирусы, травма, ожог, 

злокачественные опухоли, инфаркты тканей, иммунное и 

кристалл-индуцированное воспаление, а также пирогенные 

цитокины. Острофазовые реакции регистрируются при де-

прессии, шизофрении, психологических стрессах [14, 15]. 

Острофазовые реакции получили свое название по резкому 

возрастанию в крови концентрации протеинов, высвобож-

даемых из гепатоцитов. Многие из острофазовых агентов, в 

частности, компоненты комплемента, усиливают секрецию 

пирогенных цитокинов, PgE2, расширение и проницаемость 

сосудов, обладают цитотоксичностью.

Таким образом, проблема лихорадки, известная на про-

тяжении всего существования человека как биологического 

вида во многом остается (по Канту) «вещью в себе». 

СИСТЕМНЫЙ ЭФФЕКТ ЛИХОРАДКИ
Молекулярная масса пирогенных цитокинов мала – 

17–30 кДа. Но биологический эффект пирогенных (по 

сути – провоспалительных) цитокинов несоизмерим с ней. 

Крайне отрицательно сказывается на деятельности организ-

ма и само повышение температуры тела. Системный эффект 

гипертермии обусловлен цитотоксическим в результате дей-

ствия провоспалительных цитокинов. Отмечаются повреж-

дения ДНК и мембран митохондрий, денатурация белков, 

выброс в кровь экзотоксинов, стимуляция апоптоза, гибель 

клетки.

Головной мозг. Патофизиологический механизм – об-

щий для любой гипертермии, но усугубляется нарушением 

гематоэнцефалитического барьера с прорывов в ткань мозга 

токсинов. После выраженной гипертермии у 50% выживших 

остаются нарушения. Даже если со временем значительно 

улучшается состояние больших полушарий, сохраняются 

мозжечковые нарушения, так как клетки Пуркинье очень чув-

ствительны к гипертермии [16].

Сердечно-сосудистая система. В остром периоде развива-

ется гипотензия с гипердинамическим типом кровообраще-

ния. Причины – индуцированное оксидом азота расширение 

сосудов, перераспределение крови. При тепловом шоке воз-

можны нарушения проводимости, изменения желудочкового 

комплекса, фатальные аритмии. Все это усугубляется сопут-

ствующим отеком легкого. Сосуды миокарда расширены, ин-

терстиций отечен, миофибриллы фрагментированы. Сыворо-

точная концентрация тропонина-I повышена и коррелирует с 

вероятностью летального исхода [17].

Гемостаз нарушен почти у половины людей при клас-

сическом тепловом шоке. Характерны тромбоцитопения, 

повышение концентрации продуктов деградации фибрина, 

удлинение времени свертывания, кровотечения. Уже при тем-

пературе 38°С блокируется агрегация тромбоцитов. Гипертер-

мическое поражение мышц высвобождает внутриклеточный 

прокоагулянт, вследствие чего резко повышается вероятность 

синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертыва-

ния [18]. Гемостаз во многом нарушается из-за теплового по-

ражения печени – без гепатопатии коагулопатия встречается 

редко.
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Печеночная недостаточность отмечается при темпера-

туре выше 40°С, повышается концентрация трансаминаз. 

В печени выявляются расширение мелких и больших сосу-

дов, гемостаз и геморрагии, обеднен кровоток. Нарушение 

функции печени может сохраняться и после нормализации 

температуры [19].

Почки. Повышение температуры всего на 2°С приводит 

к снижению скорости клубочковой фильтрации, в плазме 

повышается концентрация креатинина и мочевины. Гипер-

термия активирует ренин-ангиотензиновую систему, что 

также приводит к обеднению почечного кровотока. Морфо-

логически обнаруживают расширение клубочковых капил-

ляров, выпот в интерстиций, стаз, геморрагии. Состояние 

усугубляется температурным повреждением почек и гипер-

термическим поражением мышц с высвобождением миози-

на [20].

Желудочно-кишечный тракт. Гипертермия повышает про-

ницаемость стенки кишечника, в кровь устремляются бакте-

рии. Транслокация бактерий, эндотоксемия резко ухудшают 

состояние пациента, в крови повышается концентрация ЛПС. 

Все это стимулирует и без того усиленный синтез провоспали-

тельных цитокинов [21].

ЖАРОПОНИЖАЮЩИЕ ПРЕПАРАТЫ
С учетом крайне неблагоприятного действия лихорадки 

возникает необходимость ее своевременного и эффективно-

го снижения. Это требование особенно актуально у детей с их 

незавершенным формированием организма. Первоначально 

в распоряжении врача были только симптоматические сред-

ства снижения температуры: обильное питье, прохладное 

обтирание, прохладные компрессы. Требовалось средство, 

которое бы могло блокировать пирогены, цитокиновый ка-

скад, вмешиваясь в патогенез лихорадки. Первым широко 

используемым антипиретиком стало производное салици-

лина, выделенное из коры ивы (см. рисунок).

Однако требовался препарат, избирательно блокирую-

щий синтез провоспалительных, пирогенных соединений, 

сочетающий эффективность и безопасность с возможностью 

создания различных лекарственных форм и, соответствен-

Кристаллы салицилина. Фото D. Maithland (интернет-ресурс)
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но, пригодный к применению в разных возрастных группах 

при лихорадке различного генеза. При назначении препа-

рата ребенку, в том числе жаропонижающего, необходимо 

взвешивать соотношение пользы и риска, основываться на 

принципах доказательной медицины, выбирать по резуль-

татам рандомизированных контролируемых исследований. 

Важным фактором при выборе лекарственного препарата 

у детей является наличие у препарата педиатрических ле-

карственных форм и их органолептические свойства (вкус, 

запах), удобство дозирования и применения, т.к. привер-

женность лечению, особенно у детей, во многом определя-

ется вкусом, цветом, запахом, консистенцией препарата и 

частотой применения. Соблюдение указанных требований 

позволяет улучшить комплаенс и предотвратить медицин-

ские ошибки [22–24]. Последнее достигается и наличием 

шприца-дозатора.

В качестве примера такого препарата можно рекомен-

довать Нурофен для детей – препарат выбора при лечении 

лихорадки в детском возрасте. Действие препарата начина-

ется через 15 мин, концентрация в крови достигает макси-

мума через 1 ч после приема. Скорость наступления эффек-

та и его длительность принципиально важны для педиатра. 

В частности, эффект действия ибупрофена в первые 2 ч 

после приема выше, чем у парацетамола, а длительность – 

действия на 2 ч дольше. Снижение лихорадки до 37,2°С по-

сле приема ибупрофена происходило за 42 мин, после прие-

ма парацетамола – через 71 мин. При сопоставительных ис-

следованиях эффекта ибупрофена и парацетамола в течение 

суток отсутствие дискомфорта отмечено у 69% детей, полу-

чавших ибупрофен, против 44% – парацетамол, достаточная 

активность – соответственно у 58 и 40%, нормальный сон – 

соответственно у 50 и 37% [25]. Нурофен для детей (ибупро-

фен) малотоксичен по отношению к желудочно-кишечному 

тракту, печени и почкам, не повышает риск синдрома Рейе и 

анафилаксии; в том числе [26–29], является нестероидным 

противовоспалительным, аналгезирующим и жаропонижа-

ющим препаратом, применение которого оправдано в дет-

ском возрасте [30, 31]. Нурофен для детей обладает широким 

диапазоном терапевтического действия, что обусловливает 

низкий риск развития побочных реакций при его случай-

ной передозировке. Препарат, наряду с жаропонижающим 

действием, действует и как противовоспалительное сред-

ство. Ибупрофен – блокатор циклооксигеназы и провос-

палительных цитокинов. Он эффективен при инфекциях с 

выраженным воспалительным компонентом и при боле-

вой реакции. Препарат уменьшает проницаемость сосудов, 

улучшает микроциркуляцию, снижает выход из клеток ме-

диаторов воспаления. Благодаря действию препарата нет 

смысла комбинировать его с другими антипиретиками [26, 

27, 30]. Например, не рекомендуется комбинирование или 

чередование парацетамола и ибупрофена. Оба препарата – 

эффективные антипиретики, но длительный срок действия 

ибупрофена (в частности, в составе препарата Нурофен для 

детей) выводит его в более предпочтительное средство, тем 

более что нет убедительных доказательств большей эффек-

тивности альтернирующей терапии [28–32]. Чем меньше 

стаж работы, тем чаще педиатры назначают альтернирую-

щую терапию [33–36], хотя научная дискуссия не заверше-

на и требуются дальнейшие исследования [37, 38]. Однако 

изолированное применение препарата Нурофен для детей 

позволяет избежать неоправданной полипрагмазии и резко 

снизить риск побочных эффектов. В частности, сочетанное 

применение парацетамола и ибупрофена в 2 раза повышает 

риск поражения почек за счет развития интерстициального 

нефрита. Одновременно возможно развитие длительной ги-

потермии при сохраняющемся воспалении [25].

Лихорадка – одно из наиболее частых состояний, тре-

бующее от врача быстрого принятия решения о воздействии 

на нее и выборе антипиретика. Повышение температуры – 

сложный многокомпонентный процесс, в основе которого 

лежит продукция провоспалительных медиаторов. Они же 

участвуют в формировании боли, интоксикации, поражении 

внутренних органов. Поэтому возможность управления ли-

хорадкой значительно повышает качество жизни пациента. 

В качестве препарата выбора для детей можно рекомендо-

вать Нурофен для детей [39], так как он обладает быстрым 

и длительным эффектом, воздействует на патогенетические 

механизмы лихорадки, хорошо переносится и имеет удоб-

ные лекарственные формы.
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FEVER PATHOGENESIS AND PATHOGENETIC JUSTIFY THE CHOICE 
OF ANTIPYRETICS
Professor V. Delyagin, MD
Federal Scientific and Clinical Centre of Pediatric Hematology, Oncology and 
Immunology named after Dmitry Rogachev, Moscow

There are a number of reasons fever. But the mechanism of its occurrence 
there is one effect of exogenous and endogenous pyrogens. Pyrogens disrupts 
the thermoregulatory center. Pyrogenic are pro-inflammatory agents. Fever 
can cause deep, sometimes irreversible changes in many organs and systems, 
which requires the active reduction of hyperthermia. As the choice of the drug is 
recommended Nurofen.
Key words: pediatrics, fever, pathogenesis, inflammation, treatment, Nurofen.
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Представлены результаты обследования мальчиков 2 групп с алиментар-

ным ожирением разной степени тяжести и признаками функциональной 

задержки полового развития (ФЗПР). Обнаружена зависимость между 

содержанием хрома и марганца в утренней моче и выраженностью ожире-

ния. Кроме того, у детей с дефицитом указанных химических элементов, 

помимо ожирения, были признаки гипоинсулинемии и гипергликемии. 

При отсутствии признаков микроэлементоза триггером ожирения в соче-

тании с ФЗПР являлся повышенный уровень лептина. Эти данные обо-

сновывают необходимость модификации алгоритма скринингового 

диагностического обследования молодежи, страдающей ожирением, 

и этиотропной терапии.

Ключевые слова: эндокринология, ожирение, микроэлементоз, диагно-

стика.
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Избыточная масса тела – одно из распространенных об-

менных заболеваний детей и подростков в экономиче-

ски развитых странах (частота – 20–25%, особенно в возрасте 

12–14 лет). Россия входит в 1-ю пятерку стран мира, лидиру-

ющих по распространенности этой патологии, и ее динамика 

не внушает оптимизма.

Данная тенденция связана с тем, что экономический 

кризис привел к изменению рациона питания (преобладают 

более дешевые, углеводсодержащие продукты, что влечет за 

собой перенапряжение адаптационных механизмов пищева-

рительной системы и формирование донозологических со-

стояний).

Ведущим патогенетическим механизмом экзогенного 

(алиментарного) ожирения является несоответствие между 

поступающим объемом пищи и энерготратами организма. 

Этот дисбаланс индуцирует акселерацию роста адипоцитов 

и как следствие – возрастание массы тела. Однако данный 

процесс может быть связан и с метаболическими дефектами, 

обусловленными «поломками» энзимных систем, а также с 

гиперпродукцией лептина [1], что может детерминировать 

скопление триглицеридов в адипоцитах даже при нормальном 

рационе. Кроме того, усиленное отложение липидов создает 

условия для возникновения атеросклеротических проявлений 

еще в раннем возрасте.

Помимо названных факторов, причиной ожирения детей 

и его осложнений могут быть техногенные микроэлементозы 

(МТОЗ), оказывающие самые разные патогенные воздействия 

на регуляторные комплексы, что обусловливает аномалии 

онтогенеза. Ожирение зачастую сопровождается снижением 




