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УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета контроля медицинской и фармацевтической 
деятельности Министерства здравоохранения и социального развития  
Республики Казахстан от 3 октября 2016 года №N004171

Торговое название
СПИРИВА РЕСПИМАТ

МНН Тиотропия бромид

Лекарственная форма Раствор для ингаляций в комплекте с ингалятором РЕСПИМАТ, 2,5 мкг/ингаляция

Состав 1 ингаляция содержит активное вещество  – тиотропия бромид 2,5  мкг (эквивалентно 
3,124 мкг тиотропия бромида моногидрата) 2 ингаляции соответствуют 1 терапевтической дозе
вспомогательные вещества: бензалкония хлорид, динатрия эдетат, 1М кислота хлороводородная, вода 
очищенная.

Описание Прозрачная, бесцветная жидкость.

Фармакотерапевтическая группа Другие ингаляционные препараты для лечения обструктив-
ных заболеваний дыхательных путей. Холиноблокаторы. Тиотропия бромид. Код АТХ R03ВВ04

Показания к применению
- поддерживающее лечение пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) для 

облегчения симптомов
- дополнительное поддерживающее лечение взрослых пациентов с бронхиальной астмой (пере-

несших одно или несколько тяжелых обострений в течение последнего года при комбиниро-
ванном лечении ингаляционными кортикостероидами и β2-агонистами длительного действия).

Способ применения и дозы
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ предназначен только для ингаляций и только через ингалятор РЕСПИМАТ.
Взрослые – рекомендуемая доза составляет две ингаляционные дозы спрея из ингалятора РЕСПИМАТ, 
что соответствует 5 мкг тиотропия бромида, один раз в день, в одно и то же время дня.
Не следует превышать рекомендуемую дозу.
При лечении бронхиальной астмы максимальная польза будет достигнута после применения несколь-
ких доз препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ.
Пожилым пациентам необходимо использовать препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ в рекомендуемой дозе.
Пациентам с нарушениями функции почек необходимо использовать препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ в 
рекомендуемой дозе. Однако пациентам с умеренной или острой почечной недостаточностью (кли-
ренс креатинина ≤50 мл/мин.) СПИРИВА РЕСПИМАТ следует применять только в том случае, если ожи-
даемая польза превышает потенциальный риск (см. раздел Особые указания).
Пациентам с нарушениями функции печени можно использовать СПИРИВУ РЕСПИМАТ в рекомендуемой дозе.
Пациенты детского возраста. Данных о применении препарата при ХОБЛ и бронхиальной астме у де-
тей и подростков до 18 лет нет. Эффективность и безопасность препарата не установлены.
Муковисцидоз. Эффективность и безопасность препарата не установлены.
Для обеспечения правильного применения препарата пациенты должны быть инструктированы о том, 
как использовать ингалятор.

Побочные действия
Многие из нижеперечисленных нежелательных явлений могут быть следствием антихолинергических 
свойств тиотропия бромида.
Побочные действия определены со следующей частотой: очень часто: ≥1/10; часто: ≥1/100<1/10; не-
часто: ≥1/1,000<1/100; редко: ≥1/10,000<1/1,000; очень редко: <1/10,000; неизвестно: невозможно оце-
нить на основании доступных данных.

Класс системы органов Частота при ХОБЛ Частота при бронхиальной астме
Нарушения со стороны обмена веществ и питания
Обезвоживание Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны нервной системы
Головокружение Нечасто Нечасто
Головная боль Нечасто Нечасто
Бессонница Редко Нечасто
Нарушения со стороны органов зрения
Глаукома Редко Неизвестно
Повышение внутриглазного давления Редко Неизвестно
Нечеткое зрение Редко Неизвестно
Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы
Фибрилляция предсердий Редко Неизвестно
Учащенное сердцебиение Редко Нечасто
Суправентрикулярная тахикардия Редко Неизвестно
Тахикардия Редко Неизвестно
Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения
Кашель Нечасто Нечасто
Носовое кровотечение Редко Неизвестно
Фарингит Нечасто Нечасто
Дисфония Нечасто Нечасто
Бронхоспазм Редко Нечасто
Ларингит Редко Неизвестно
Синусит Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны ЖКТ
Сухость во рту Часто Часто
Запор Нечасто Редко
Кандидоз полости рта Нечасто Нечасто
Дисфагия Редко Неизвестно
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь Редко Неизвестно
Кариес зубов Редко Неизвестно
Гингивит Редко Редко
Глоссит Редко Неизвестно
Стоматит Неизвестно Редко
Кишечная непроходимость, включая парали-
тическую кишечную непроходимость Неизвестно Неизвестно

Тошнота Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны кожных покровов, нарушения со стороны иммунной системы
Сыпь Нечасто Редко
Зуд Нечасто Редко
Ангионевротический отек Редко Редко
Крапивница Редко Редко
Инфекции/язвы кожи Редко Неизвестно
Сухость кожи Редко Неизвестно
Гиперчувствительность (в том числе реакции 
немедленного типа) Неизвестно Редко

Анафилактическая реакция Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны скелетно-мышечной и соединительной ткани
Отек сустава Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей
Задержка мочеиспускания Нечасто Неизвестно
Дизурия Нечасто Неизвестно
Инфекция мочевыводящих путей Редко Неизвестно

Антихолинергические эффекты могут усиливаться с возрастом пациента.

Противопоказания гиперчувствительность к тиотропия бромиду, атропину или его производным 
(ипратропию, окситропию) или к любому компоненту этого препарата;  детский и подростковый воз-
раст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия Допускается применение тиотропия бромида совместно с 
другими препаратами, обычно применяемыми в лечении ХОБЛ и астмы, включая лечение симпатоми-
метическими бронходилататорами, метилксантинами, пероральными и ингаляционными стероидами, 
антигистаминными средствами, муколитиками, модификаторами лейкотриенов, кромонами и анти-IgE 
антителами без клинических признаков лекарственного взаимодействия.
Изменений воздействия тиотропия за счет β2-агонистов длительного действия) или ингаляционных 
кортикостероидов (ИКС) не обнаружено.
Не рекомендуется совместное применение СПИРИВА  РЕСПИМАТ с другими антихолинергическими 
препаратами.

Особые указания Препарат СПИРИВА  РЕСПИМАТ, являющийся бронходилатирующим поддержи-
вающим средством для приема один раз в день, не следует применять в качестве стартовой терапии 
острых приступов бронхоспазма или для облегчения острых симптомов.
В случае возникновения острых приступов следует использовать быстродействующие β2-агонисты.
СПИРИВА РЕСПИМАТ не следует использовать в качестве монотерапии (препарата первой линии) для 
лечения бронхиальной астмы. Пациентам, страдающим от бронхиальной астмы, настоятельно реко-
мендуется продолжать противовоспалительную терапию ингаляционными кортикостероидами без 
изменений после начала приема препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ даже в случае облегчения симптомов.
После приема СПИРИВА РЕСПИМАТ могут возникать реакции гиперчувствительности немедленного типа.
В связи с его антихолинергической активностью СПИРИВА РЕСПИМАТ должен использоваться с осто-
рожностью у больных с закрытоугольной глаукомой, гиперплазией предстательной железы или об-
струкцией шейки мочевого пузыря.
Применение ингаляционных препаратов может вызывать бронхоспазм, индуцированный ингаляцией.
СПИРИВА  РЕСПИМАТ следует с осторожностью применять у пациентов с известными нарушениями 
сердечного ритма: у пациентов с недавно (менее 6 месяцев назад) перенесенным инфарктом миокар-
да; нестабильной или опасной для жизни сердечной аритмией или сердечной аритмией, требовавшей 
вмешательства или изменения медикаментозной терапии за последний год; госпитализацией по при-
чине сердечной недостаточности (III или IV класса по NYHA) в течение последнего года. Антихолинерги-
ческий механизм действия препарата может влиять на эти состояния.
Поскольку концентрация в плазме крови увеличивается со снижением функции почек прием препа-
рата СПИРИВА РЕСПИМАТ у пациентов с умеренной или тяжелой степенью почечной недостаточности 
(клиренс креатинина ≤50 мл/мин.) следует начинать только в том случае, если польза превышает потен-
циальный риск. Длительный опыт применения СПИРИВА РЕСПИМАТ у пациентов с тяжелой степенью 
почечной недостаточности отсутствует.
Пациентов следует проинструктировать относительно правильного приема СПИРИВА РЕСПИМАТ и избегать 
попадания препарата в глаза. Пациенты должны быть предупреждены о том, что это может привести к ухуд-
шению острой закрытоугольной глаукомы, появлению боли или дискомфорта в глазах, временной нечеткости 
зрения, наличию в поле зрения радужных кругов или цветных пятен в сочетании с покраснением глаз вслед-
ствие конъюктивальной гиперемии и отека роговицы. В случае возникновения любой комбинации этих сим-
птомов следует незамедлительно прекратить прием препарата и проконсультироваться у специалиста.
Сухость во рту, наблюдаемая при антихолинергическом лечении, при длительном применении может 
сопровождаться кариесом зубов.
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ не должен использоваться чаще, чем один раз в день.
Муковисцидоз: СПИРИВА РЕСПИМАТ не рекомендуется применять при муковисцидозе (МВ), так как ти-
отропия бромид может усилить признаки и симптомы МВ (например, серьезные нежелательные явле-
ния, легочные обострения, инфекции дыхательных путей).
Фертильность, беременность и период грудного вскармливания:
Беременность. Имеется ограниченное количество данных применения тиотропия бромида у беремен-
ных женщин. Доклинические исследования не указывают на прямое или косвенное токсическое воз-
действие на репродуктивную функцию при клинически значимых дозах. В качестве меры предосторож-
ности следует избегать приема препарата во время беременности.
Период грудного вскармливания. Нет достаточных данных о том, проникает ли тиотропия бромид в груд-
ное молоко. Несмотря на результаты доклинических исследований, которые показали, что выделение 
тиотропия бромида с молоком происходит лишь в небольших количествах, применение СПИРИВА РЕ-
СПИМАТ у кормящих грудью женщин не рекомендуется. Тиотропия бромид – соединение длительного 
действия. Решение о целесообразности продолжения/прекращения кормления грудью или продолже-
ния/прекращения лечения с применением препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ следует принимать с уче-
том преимущества грудного вскармливания для ребенка и благоприятного терапевтического действия 
СПИРИВА РЕСПИМАТ для женщины.
Фертильность. Данных о воздействии тиотропия на фертильность нет. Доклинические исследования 
не выявили каких-либо нежелательных воздействий на репродуктивную функцию.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять транспортным сред-
ством или потенциально опасными механизмами. Исследований о влиянии препарата на способность 
управлять транспортными средствами и механизмами не проводилось. Возникновение головокруже-
ния или нечеткости зрения может влиять на эти виды деятельности.

Передозировка Симптомы: высокие дозы тиотропия бромида могут вызывать признаки и симпто-
мы, характерные для антихолинергических препаратов. В то же время не отмечалось системных анти-
холинергических нежелательных эффектов после приема однократной ингаляционной дозы до 340 мкг 
и не наблюдалось значимых нежелательных эффектов после 14-дневного приема до 40 мкг ингаляци-
онных доз ипратропия бромида, помимо сухости во рту/глотке и слизистой носа, а также выраженного 
снижения слюноотделения начиная с 7-го дня. Возникновение острой интоксикации в случае непред-
намеренного проглатывания раствора тиотропия для ингаляций из картриджа маловероятно, вслед-
ствие низкой пероральной биодоступности.
Лечение: симптоматическая терапия.

Форма выпуска и упаковка По 4 мл препарата разливают в картриджи, вложенные в алюминие-
вые патроны для системы РЕСПИМАТ. На картридж наклеивают этикетку самоклеющуюся.
По 1 картриджу в комплекте с 1 ингалятором РЕСПИМАТ вместе с инструкцией по медицинскому при-
менению на государственном и русском языках вкладывают в пачку картонную.

Условия хранения Хранить при температуре не выше 25ºС, не замораживать!
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения 3 года.
Период применения после вскрытия картриджа 3 месяца.
Не использовать по истечении срока годности, указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек По рецепту.

Наименование и страна организации-производителя Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и 
Ко.КГ, Ингельхайм, Германия

Владелец регистрационного удостоверения Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ, Ингель-
хайм, Германия

Адрес организации, принимающей на территории Республики Казахстан, претензии от 
потребителей по качеству продукции (товара) и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного средства:
Филиал «Берингер Ингельхайм Фарма Геселлшафт мбХ» в РК
Адрес: г. Алматы, 050008, пр-т Абая, 52 БЦ «Innova Tower», 7-й этаж
Тел.: +7 (727) 250-00-77 Факс: +7 (727) 244-51-77
E-mail: PV_local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com

Краткая инструкция по медицинскому применению  
лекарственного средства СПИРИВА® РЕСПИМАТ®



3

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
5 

(1
10

), 
20

18

Уважаемые коллеги!

Вы открываете очередной номер журнала 
«Человек и Лекарство – Казахстан», по-
священный педиатрии.

На первых страницах вашему вниманию 
представлен Клинический протокол диа-
гностики и лечения: Бронхиты у детей.

В Клубе педиатров под пристальным вни-
манием специалиста рассматриваются 
запоры у детей раннего возраста и тон-
кости терапии функциональных прокто-
генных запоров, а также коррекция микро-
биома кишечника у детей.

Широко известно, что острые респира-
торные вирусные инфекции (ОРВИ), к ко-
торым относятся грипп, аденовирусные 
заболевания, парагрипп, респираторно-синцитиальная инфекция и др., ча-
сто встречаются в практике врача. А в группе риска – дети младшего воз-
раста, хронически больные, пациенты с иммунодефицитом. Представляем 
несколько статей о лечении данных заболеваний.

Для практических врачей большой интерес вызовет статья «Оценка со-
стояния новорожденного при первом патронаже: что должен знать педи-
атр». В статье приведен подробный алгоритм медицинского патронажа – 
патронаж новорожденного. Обозначено, в какое время с момента рождения 
и кем должен проводиться патронаж, какова его цель, что включает в себя 
осмотр ребенка после выписки из роддома, какие рекомендации необходимо 
дать молодым родителям. 

В структуре общей детской заболеваемости патология органов дыхания 
занимает одно из ведущих мест. В предложенных статьях вы найдете со-
временные рекомендации, касающиеся диагностики и терапии этих забо-
леваний, основанные на принципах доказательной медицины.

Желаем вам приятного и познавательного чтения!

Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и про-
сит всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, зареги-
стрироваться на сайте www.chil.kz.

.

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Бронхит  – представляет воспалительное забо-
левание бронхов, преимущественно инфекцион-
ной этиологии, проявляющееся кашлем (сухим или 
продуктивным) длительностью не более 3 недель.

1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1.1. Код(ы) МКБ-10:

МКБ-10
Код Название

J20.0 Острый бронхит, вызванный Mycoplasma 
pneumoniae

J20.1
Острый бронхит, вызванный Haemophilus 
influenzae (палочкой Афанасьева-Пфейффе-
ра)

J20.2 Острый бронхит, вызванный стрептококком

J20.3 Острый бронхит, вызванный вирусом Кок-
саки

J20.4 Острый бронхит, вызванный вирусом пара-
гриппа

J20.5 Острый бронхит, вызванный респиратор-
ным синцитиальным вирусом

J20.6 Острый бронхит, вызванный риновирусом
J20.7 Острый бронхит, вызванный эховирусом

J20.8 Острый бронхит, вызванный другими уточ-
ненными агентами

J20.9 Острый бронхит неуточненный
1.2. Дата разработки/пересмотра про-

токола: 2013 год (пересмотренный в 2017 г.)
1.3. Сокращения, используемые в про-

токоле:
ОБ – острый бронхит
ООБ – острый обструктивный бронхит
ББ – бактериальный бронхит
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфек-
ция
ПМСП – первично медико-санитарная помощь
ДН – дыхательная недостаточность
ОАК – общий анализ крови
КТ – компьютерная томография
ЧД – частота дыхания
1.4. Пользователи протокола: врачи общей 

практики, педиатры, детские пульмонологи, дет-
ские инфекционисты.

1.5. Категория пациентов: дети.

Клинический протокол. 
Бронхиты у детей

Одобрен
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
Протокол №29  от 5 октября 2017 года

1.6. Шкала уровня доказательности:

А

Высококачественный мета-анализ, систематиче-
ский обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой 
вероятностью (++) систематической ошибки, ре-
зультаты которых могут быть распространены на 
соответствующую популяцию.

В

Высококачественный (++) систематический обзор ко-
гортных или исследований случай-контроль или вы-
сококачественное (++) когортных или исследований 
случай-контроль с очень низким риском систематиче-
ской ошибки или РКИ с невысоким (+) риском систе-
матической ошибки, результаты которых могут быть 
распространены на соответствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль или 
контролируемое исследование без рандомизации с не-
высоким риском систематической ошибки (+), резуль-
таты которых могут быть распространены на соответ-
ствующую популяцию или РКИ с очень низким или 
невысоким риском систематической ошибки (++ или 
+), результаты которых не могут быть непосредствен-
но распространены на соответствующую популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое ис-
следование или мнение экспертов.

GPP Наилучшая клиническая практика.

1.8. Классификация [1–4]:
Общепринятой классификации бронхитов не суще-

ствует:
По аналогии с другими острыми заболеваниями орга-

нов дыхания можно выделять этиологический и функци-
ональный классификационные признаки [1, 2].

Эпидемиологических исследований по бронхитам в 
Казахстане не проводилось. Этиология бронхитов  – ви-
русная и бактериальная, у детей раннего возраста и млад-
шего школьного возраста причиной бронхитов являются 
риновирус, респираторно-синтициальный вирус, вирус 
коклюша, аденовирус, а также возбудители микоплазма 
и хламидия. У  детей старшего возраста преимуществен-
ными возбудителями бронхитов являются вирусы па-
рагриппа, аденовирус, риновирус, а также Streptococcus 
pneumonia, Moraxella catarrahalis, Haemophilus influenza [3].

По течению:
 � острые (длительностью до 4 недель);
 � затяжные (длительностью более 4 недель от нача-

ла заболевания), протекающие преимущественно с 
бактериальным воспалением [2, 4].
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По клиническим проявлениям:
 � острый бронхит (ОБ);
 � острый обструктивный бронхит (ООБ);
 � бактериальный бронхит (ББ).

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ
 ДИАГНОСТИКИ [3–5, 8, 9]
2.1. Диагностические критерии:
Жалобы и анамнез:
 � кашель (сухой или продуктивный);
 � свистящее дыхание;
 � слабость.
Физикальное обследование:
 � учащенное или затрудненное дыхание (дети до 2 

месяцев ЧД ≥60 в минуту; от 2 мес. – до1 года ≥50 
в минуту; 1–5 лет ≥40 в минуту; старше 5 лет >28 
в минуту);

 � втяжение нижней части грудной клетки;
 � аускультативные признаки (бронхиальное 

(жесткое) дыхание, хрипы).

Лабораторные исследования:
 � общий анализ крови (лейкоцитоз с нейтрофиль-

ным сдвигом влево, лейкопения, ускорение СОЭ).
Инструментальные исследования:
 � спирометрия изменения показателей функции 

внешнего дыхания (у детей старшего возраста).
Показания для консультации специалистов:
 � консультация оториноларинголога – по показа-

ниям;
 � консультация невролога – по показаниям;
 � консультация кардиолога – по показаниям;
 � консультация фтизиатра – по показаниям.
NB! На сегодняшний день в мире пересмотрен 

подход к проблеме респираторных заболеваний (ла-
рингит, фарингит, трахеит, бронхит), основным сим-
птомом которых является кашель. Существуют прак-
тические руководства Американского торакального 
общества, Европейского респираторного общества, 
Британского торакального общества по кашлю, осно-
ванные на принципах доказательной медицины.

Диагностический алгоритм для бронхита с затяжным течением: (схема) [5]:

Алгоритм диагностики затяжного/хронического кашля у детей

Обследование

Специфический кашель

Влажный кашель

Антибиотики 
(амоксициллин/клавула-

нат) – 2 недели

Наблюдение после терапии:  
при отсутствии эффекта от терапии –  

повторный осмотр специалиста

Наблюдение после терапии: при 
отсутствии эффекта от терапии –  
повторный осмотр специалиста

Пробное лечение  
средней дозой ИГКС –  

4–6 недель

Лечение специфического  
возбудителя

- 1–2 недели наблюдения;
- Исключить пассивного  

курения;
- Инородное тело.

- Rg-графия грудной клетки;
- Спирометрия;
- Лабораторные тесты;
- КТ-сканирование;
- Бронхоскопия по показателям.

Неспецифический кашель

Сухой кашель

Анамнез:
- одышка;
- шумное дыхание;
- цианоз;
- нарушение аппетита;
- боль в груди;
- влажный кашель;
- кровохарканье;
- частые инфекции;
- расстройства ЦНС.

Осмотр:
- снижение веса;
- «барабанные палочки»;
- «часовые стекла»;
- гипоксемия;
- свистящее дыхание;
- хрипы;
- пароксизмальный кашель;
- деформация грудной клетки;
- гипотония;
- патология сердца;
- дисморфические черты лица.
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2.2. Дифференциальный диагноз
Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований:

Диагноз Обоснование для диффе-
ренциальной диагностики Обследования Критерии исключения диагноза

Муковисцидоз Хронический кашель

• Хлориды в потовой 
жидкости;

• Копрограмма;
• Генетический анализ.

• Затяжная неонатальная желтуха;
• Соленый вкус кожи;
• Отставание в физическом раз-

витии;
• Рецидивирующие или хрониче-

ские респираторные симптомы;
• Неоформленный, обильный, 

маслянистый и зловонный стул;
• Повышенные показатели хлори-

дов в потовой жидкости.

Первичная цилиар-
ная дискенезия

Длительный продуктивный 
кашель

• Цилиарная биопсия 
(электронная микро-
скопия);

• Генетический анализ.

• Декстракардия;
• Отиты;
• Постоянные респираторные 

симптомы.

Туберкулез

Хронический кашель (>30 
дней).
Плохое развитие/отставание 
в весе или потеря веса.

• Реакция Манту;
• Диаскинтест;
• Бактериоскопия мокро-

ты на МБТ и методом 
Gextert;

• КТ органов грудной 
клетки.

• Положительная реакция Манту;
• Положительный диаскинтест;
• Присутствие микобактерий 

туберкулеза при исследовании 
мокроты у детей.

Врожденные поро-
ки бронхиального 
дерева (трахеома-
ляция, трахеоброн-
хомаляция)

Хронический кашель
• КТ органов грудной 

клетки;
• Бронхоскопия.

• Стеноз трахеи или бронха;
• Податливость стенки трахеи 

или бронха;
• Добавочный трахеальный 

бронх.

Инородное тело ды-
хательных путей

Длительный кашель.
Рецидивирующие воспале-
ния нижних дыхательных 
путей.

• Бронхоскопия;
• КТ органов грудной 

клетки.

• Наличие инородного тела в 
бронхах;

• Ателектаз легочной ткани;
• Эндобронхит.

Препараты (действующие вещества), 
применяющиеся при лечении:

 � Азитромицин (Azithromycin);
 � Амоксициллин (Amoxicillin);
 � Ипратропия бромид (Ipratropium 

bromide);
 � Клавулановая кислота (Clavulanic acid);
 � Парацетамол (Paracetamol);
 � Сальбутамол (Salbutamol);
 � Фенотерол (Fenoterol).

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
 НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ
3.1. Немедикаментозное лечение:
 � на период подъема температуры – постельный режим;
 � адекватная гидратация (обильное теплое питье);
 � поощрение грудного вскармливания и адекватное пита-

ние соответственно возрасту;
 � соблюдение санитарно-гигиенического режима (прове-

тривание помещений, исключение контакта с инфекци-
онными больными).

3.2. Медикаментозное лечение
Перечень основных лекарственных средств (имеющих 100% вероятность применения):
Лечение ООБ:

Лекарственная 
группа

Международное непатенто-
ванное наименование ЛС Способ применения Уровень 

доказательности

Ингаляционный 
бронходилятатор

Сальбутамол, дозирован-
ный аэрозоль 100 мкг или 
раствор для ингаляции в 

возрастной дозе

Внутрь в качестве бронхорасширяющего 
средства взрослым и детям старше 12 лет – по 
2–4 мг 3–4 раза/сут., при необходимости доза 
может быть повышена до 8 мг 4 раза/сут. Де-

тям в возрасте 6–12 лет – по 2 мг 3–4 раза/сут.; 
детям 2–6 лет – 1–2 мг 3 раза/сут.

Ингаляционный 
бронходилятатор

Ипратропия бромид/феноте-
рол по 20 мл 4 раза в сутки в 

возрастной дозе
Ингаляционный бронходилятатор
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Перечень дополнительных лекарственных средств (менее 100% вероятности применения):
Лекарственная 

группа
Международное непатентованное 

наименование ЛС Способ применения

Антипиретик Парацетамол
Разовые дозы для приема внутрь для детей 

10–15 мг/кг. Средняя разовая доза при ректаль-
ном применении составляет 10–12 мг/кг.

Перечень основных лекарственных средств (имеющих 100% вероятность применения):
Лечение ББ [3, 4]:
Лекарственная 

группа Международное непатентованное наименование ЛС Способ применения

Защищенный 
пенициллин

Амоксициллин + клавулановая кислота, суспензия для при-
ема внутрь 125 мг/5 мл. 45 мг/кг 2 раза в сутки

Макролид Азитромицин, порошок для приготовления суспензии 
100 мг/5 мл (200 мг/5 мл) 5 мг/кг 1 раз в сутки

Дифференциальная диагностика затяжного/хронического кашля у детей

Данные анамнеза, осмотра, 
Rg-графия клетки, 

спирометрия (>5 лет)

Астма

Аллергический ринит

Повторяющаяся 
аспирация

Трахеобронхомаляция, сдав-
ление дыхательных путей

Психогенный 
кашель

Интерстициальные 
заболевания легких

Туберкулез

Персистирующая эндобронхи-
альная инфекция:
• кистофиброз
• первичная цилиарная дис-

кинезия
• затяжной бактериальный 

бронхит
• иммунодефицит

Изолировать кашель  
без других жалоб

Насколько серьезно 
беспокоит кашель?

Успокойте пациента 
и продолжайте 

наблюдать

Остановить 
противоастматическое 

лечение

Остановить 
противоастматическое 

лечение

Продолжить 
противоастматическое 
лечение, если кашель 

возобновился

Составьте план 
дальнейшего 
наблюдения  

и лечения

Пробное 
противоастматическое 

лечение

Нет

Нет ответа 
на терапию

Нет

Да

Да

Спирометрия с тестом 
на бронхолитик

(Эпизоды свистящего 
дыхания, др. проявле-
ния атопии)

(Ощущение зуда, 
першение в горле, 
аллергический салют)

(Влажный 
продуктивный
кашель)

(Поперхивание 
пищей и грудной 
кашель)

(«Лающий»  
громкий
кашель)

(Аномальный кашель, 
исчезающий во время сна, 
игнорирование кашля)

(Сухой кашель, 
рестриктивные нарушения 
при спирометрии)

(Прогрессирующий  
кашель, снижение веса, 
гипертермия)
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Перечень дополнительных лекарственных средств (менее 100% вероятности применения):
Лекарственная 

группа
Международное непатентованное 

наименование ЛС Способ применения

Антипиретик Парацетамол 200 мг, 500 мг табл.
Разовые дозы для приема внутрь для детей 
10–15 мг/кг. Средняя разовая доза при рек-

тальном применении составляет 10–12 мг/кг.

3.3. Хирургическое вмешательство: нет.
3.4. Индикаторы эффективности лечения:
 � купирование кашля;
 � купирование симптомов ДН;
 � нормализация ЧД;
 � улучшение самочувствия и аппетита.

4. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
 НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ:

стационарное лечение бронхита не проводится. Толь-
ко дети до 5 лет при наличии ОПО (общих признаков 
опасности) по стандарту ИВБДВ на уровне ПМСП на-
правляются на стационарное лечение.

4.1. Немедикаментозное лечение:
 � респираторная поддержка при ОБ;
 � поддержание оптимального воздушного режима 

в помещении;
 � на период подъема температуры  – постельный 

режим;
 � адекватная гидратация (обильное теплое питье);
 � поощрение грудного вскармливания и адекват-

ное питание соответственно возрасту.
4.2. Медикаментозное лечение: см.  Амбула-

торный уровень.
4.3. Хирургическое вмешательство: нет.
4.4. Индикаторы эффективности лечения:
 � купирование кашля;
 � нормализация частоты дыхания;
 � нормализация температуры тела.

5. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ
5.1. Показания для плановой госпитализа-

ции:
 � дети до 5 лет при наличии ОПО (общих призна-

ков опасности) по стандарту ИВБДВ на уровне 
ПМСП.

5.2. Показания для экстренной госпитали-
зации:

 � для проведения бронхоскопии при подозрении 
на инородное тело;

 � нарастание дыхательной недостаточности с втя-
жением нижней части грудной клетки и учаще-
нием дыхания;

 � тяжелый респираторный дистресс (явный дис-
комфорт при дыхании или затрудненное груд-
ное вскармливание, затрудненный прием пищи 
и жидкости или затрудненная речь);

 � все дети в возрасте младше 2 месяцев.

6. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
 ПРОТОКОЛА
6.1. Список разработчиков протокола с 

указанием квалификационных данных:
1) Наурызалиева Шамшагуль Тулеповна  – кандидат 

медицинских наук, заведующая отделением дет-
ской пульмонологии РГКП «Научный центр педи-
атрии и детской хирургии» г. Алматы.

2) Садибекова Лейла Данигалиевна  – кандидат ме-
дицинских наук, старший ординатор-консультант 
отдела педиатрии Филиала КФ  «UMC» «Нацио-
нальный научный центр материнства и детства» 
г. Астана.

3) Табаров Адлет Берикболович  – начальник отдела 
инновационного менеджмента РГП на ПХВ «Боль-
ница медицинского центра Управление делами 
Президента Республики Казахстан», клинический 
фармаколог.
6.2. Указание на отсутствие конфликта ин-

тересов: нет.
6.3. Рецензенты:
Рамазанова Лязат Ахметжановна – кандидат меди-

цинских наук, доцент кафедры педиатрии АО «Меди-
цинский университет Астана».

6.4. Указание условий пересмотра прото-
кола: пересмотр протокола через 5 лет после его опу-
бликования и с даты его вступления в действие или 
при наличии новых методов с уровнем доказательно-
сти.

6.5. Список использованной литературы:
1) Протоколы заседаний Объединенной комиссии по 

качеству медицинских услуг МЗ РК, 2017.
2) Клинические рекомендации. Пульмонология. Под 

редакцией А.Г. Чучалина. – 2007; 129–144.
3) A.N.  Morris and committee members. The diagnosis 

and management of chronic cough. Eur. Respir.  J.  – 
2015; 24: 481–492.

4) A.B. Chang, John J. Oppenheimer, Miles M. Weinberger. 
Management of children with chronic wet cough and 
protracted bacterial bronchitis. Chest Guideline and 
Expert Panel Report. Chest. – 2017; 151 (4): 884–890.

5) M.D. Shields, A. Bush, M.L. Everard. Recommendations 
for the assessment and management of cough in children. 
BTS guidelines. Thorax. – 2008; 63 (Suppl III):1–15.

6) H.  Alsubaie, A.  Al-Shamrani, A.S.  Alhabi. Clinical 
practice guidelines: Approach to cough in children: 
The official statement endorsed by the Saudi Pediatric 
Pulmonology Association. International Journal of 
Pediatrics and Adolescent Medicine. – 2015; 2: 38–43.

Источник: www.rcrz.kz
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Антибактериальная терапия  
и антибиотикорезистентность

В.Г. Майданник – д.м.н., профессор, академик НАМН Украины, зав. кафедрой
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев

Результаты проведенной экс-
пертизы летальных исходов среди 
детей показали, что в 68% случаев 
именно нерациональное примене-
ние АБ послужило тому основой, а 
неадекватность режимов и доз на-
значаемых препаратов стали при-
чиной примерно половины этих 
случаев. Поэтому каждый раз, на-
значая АБ, врачу необходимо чет-
ко понимать, показаны  ли они в 
данной клинической ситуации или 
нет, и соответственно определять 
тактику лечения.

Условно говоря, все штаммы 
бактерий, вызывающих инфекци-
онные заболевания, антибиотико-
чувствительны. Однако на этапах 
развития микроорганизмов проис-
ходят мутации генов, обусловлива-
ющие резистентность. Среди меха-
низмов развития резистентности 
выделяют несколько вариантов. 
Так, различные штаммы микроор-
ганизмов продуцируют ферменты, 

разрушающие АБ (например, бета-
лактамазы). К возникновению АБР 
в первую очередь приводит неадек-
ватный доступ к антибактериаль-

ным препаратам. Часто назначение 
АБ происходит безрецептурно и 
нерационально, при неправильно 
установленном диагнозе и, сле-

Антибиотики (АБ) – наиболее часто применяемый в клинической практике класс препаратов. 
Примерно каждые 10 мин в мире используется две тонны АБ. Причем нередко это происходит 
бесконтрольно, без рецепта, что в целом недопустимо, поскольку тем самым создаются условия 
для развития антибиотикорезистентности (АБР) бактерий. На сегодня повышение АБР отмеча-
ется повсеместно – именно в силу неоправданно частого применения этих препаратов. Стоит от-
метить, что АБР не всегда развивается быстро; в ряде ситуаций это происходит довольно позд-
но – спустя 10–15, а в некоторых случаях >30 лет (как например к ванкомицину). Что касается 
группы пенициллинов, то к ним сформировалась резистентность в течение менее 5 лет (в част-
ности к метициллину – на протяжении буквально 3 лет) применения. Ежегодно только в США и 
странах Евросоюза (то есть наиболее благополучных регионах мира) до 50 тыс. человек умирают 
вследствие АБР различных бактерий! В целом, во всем мире резистентность к противомикроб-
ным препаратам влечет за собой >700 тыс. смертельных случаев ежегодно. Согласно подсчетам, 
до 2050 г. масштаб этой проблемы будет измеряться примерно 10 млн. смертей, обусловленных 
резистентностью бактерий к АБ.

УДК 577.182.62+616-053.2
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Рисунок 1. Общее потребление АБ и уровень АБР в ряде стран за период 1990–
2000 гг.
NL – Нидерланды, DK – Дания, NO – Норвегия, СН – Швеция, DE – Германия, 
AT – Австрия, GB – Великобритания, FI – Финляндия, AU – Австралия, IT – Ита-
лия, BE – Бельгия, LU – Люксембург, IS – Исландия, CA – Канада, IE – Ирландия, 
GR – Греция, US – США, PT – Португалия, FR – Франция, ES – Испания.
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

довательно, неадекватно назна-
ченной терапии. Повышению 
резистентности способствует и 
чрезмерное использование АБ в 
сельском хозяйстве.

В  последние годы в разных 
странах мира резко возрос уро-
вень потребления АБ и увеличи-
лись масштабы АБР (рис. 1). Так, 
уровень пенициллинорезистент-
ности Streptococcus pneumonia 
достигает 50–60%.

Для того чтобы преодолеть 
АБР, прежде всего, необходимы:

 � профилактика инфекций 
(в идеале не следует допу-
скать развития инфекци-
онного процесса);

 � эффективная диагностика 
и терапия (следует назна-
чать АБ, согласно протоко-
лам лечения и клиническо-
му опыту);

 � оптимизация применения 
АБ (применение адекват-
ных доз, курсов терапии, 
интервалов назначения);

 � назначение антибактери-
альных препаратов с уче-
том чувствительности к 
ним микроорганизмов;

 � модификация антибак-
териальных препаратов с 
учетом продукции бета-
лактамаз (к примеру, >90% 
стафилококков, Moraxella 
catarrhalis, <90% Klebsiella 
pneumoniae, 40–90% 
Escherichia coli являются 
продуцентами этих фер-
ментов. Предполагая, что 
данные бактерии могут 
быть возбудителями той 
или иной инфекции, следу-
ет помнить, что они могут 
являться продуцентами 
бета-лактамаз, и назначать 
АБ в соответствии с этим).

Структура резистентно-
сти, в частности Streptococcus 
pneumonia, к различным АБ 
представлена на рис. 2.

Для того чтобы предотвратить 
резистентность, применяют ком-
бинации амоксициллина с кла-
вулановой кислотой. Последняя 
защищает АБ от разрушения, тем 

самым создаются его благопри-
ятные концентрации. Важную 
роль играет усовершенствование 
режима дозирования антибакте-
риальных препаратов: дозы АБ 
должны быть адекватны заболе-
ванию, при котором их назнача-
ют. Кроме того, АБ необходимо 
назначать с учетом фармакоки-
нетики и фармакодинамики  – то 
есть параметров, определяющих 
длительность действия, крат-
ность введения и  т.д. Если эти 
критерии определены неадекват-
но, то и ответ на терапию может 
быть соответствующим.

Арсенал АБ, применяемых 
в педиатрии, невелик и вклю-
чает бета-лактамные препа-
раты, макролиды и цефало-
спорины. Именно эти группы 
антибактериальных препаратов 
применяют чаще всего в различ-
ных клинических ситуациях при 
инфекциях у детей. Препараты 
других групп являются либо АБ 
резерва, либо назначаются в ме-
нее распространенных случаях.

В  педиатрической практике, 
особенно в лечении детей ран-
него возраста, очень важно на-
личие у АБ формы суспензии. 
Примечательным с точки зрения 
терапевтической эффективно-
сти и безопасности применения 
является препарат Оспамокс, 
имеющий благоприятные фар-
макокинетические характери-

стики, оптимальные для детской 
практики время создания пико-
вых концентраций в крови, ско-
рость и длительность эффекта и 
демонстрирующий выраженный 
антимикробный эффект. Не-
продолжительное нахождение 
в кишечнике способствует низ-
кому риску развития при его 
применении антибиотикоассо-
циированной диареи  – фактор, 
имеющий в детской практике ко-
лоссальное значение. Примене-
ние в форме суспензии обеспе-
чивает точность дозирования 
АБ и дает возможность при-
менять его буквально с первых 
дней жизни ребенка. Еще один 
препарат, выпускаемый в форме 
порошка для оральной суспен-
зии,  – Амоксиклав® – разрешен 
к применению с возраста 2 мес., 
назначается обычно в дозе 45 мг/
кг массы тела с интервалом 12 ч. 
Продолжительность лечения – в 
зависимости от типа инфекции, 
ее тяжести и выраженности – со-
ставляет в среднем 5–14 дней.

Большинство штаммов мик-
роорганизмов, вызывающих ин-
фекции у детей, чувствительны к 
указанным препаратам.

Таким образом, в детской прак-
тике необходимо назначение толь-
ко АБ с доказанной эффектив-
ностью и безопасностью, а также 
ассоциированных с наименьшим 
уровнем развития АБР.  n
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Рисунок  2. Структура резистентности  (%) Streptococcus pneumonia 
(число штаммов – 744, исследование ПеГАС-III) за период 2007–2009 гг.
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Прогностическая модель 
формирования бронхиальной астмы 
у детей, страдающих атопическим 
дерматитом

С.В. Левашева, Э.И. Эткина – д.м.н., профессор, Л.Л. Гурьева – к.м.н., А.Р. Бикташева – к.м.н., 
С.Э. Якута, Л.Я. Данилова
Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Уфа

В  последние годы аллергические заболевания 
все чаще стали называть «глобальной проблемой 
человечества» из-за высокой распространеннос-
ти у детей и взрослых [1]. Среди них особое мес-
то занимает бронхиальная астма (БА) [2], одним 
из факторов высокого риска развития которой у 
детей считается атопический дерматит (АД) [3]. 
Согласно литературным данным, примерно у 50% 
детей, страдающих АД, в дальнейшем развива-
ются аллергические респираторные заболевания. 
БА развивается у 40% детей преимущественно к 
3–4 годам жизни, а при наличии отягощенного 
аллергологического семейного анамнеза – у 50,2% 
[4]. В  связи с вышеизложенным актуальным яв-
ляется выявление дополнительных факторов 
риска формирования БА у детей с АД. В  лите-
ратуре встречаются исследования, касающиеся 
описания способов прогнозирования БА у детей 
с АД [5, 6], однако в данных моделях есть факто-
ры риска, выявление которых требует проведения 
лабораторных исследований, в связи с чем необ-
ходимы дополнительные материальные затраты и 
временной ресурс. Все это стало основанием, а в 

Одним из факторов высокого риска развития бронхиальной астмы (БА) у детей является атопи-
ческий дерматит (АД). В связи с этим актуальными являются исследования, направленные на 
выявление дополнительных предикторов формирования БА в популяции пациентов с АД. Цель: 
разработать математическую модель прогнозирования риска развития БА у детей, страдаю-
щих АД. Материалы и методы: обследовано 315 детей в возрасте от 0 до 18 лет, из них 138 – 
с АД без БА и 177 с АД и БА. Для разработки математической модели использовали метод 
логистической регрессии. Результаты: на основании полученных данных выбрано уравнение 
логистической регрессии, включающее 7 предикторов (возраст; внутриутробное инфицирова-
ние; пневмония, острый обструктивный бронхит, а также хронический аденоидит в возрасте 
старше двух лет; аллергические заболевания у отца и родственников матери), статистическая 
значимость которых находилась в пределах 5% для статистики Вальда.

Ключевые слова: атопический дерматит, бронхиальная аст-
ма, дети, логистическая регрессия.
S.V. Levasheva, E.I. Etkina – MD, Professor, L.L. Guryeva – PhD 
in medicine, A.R.  Biktasheva  – PhD in medicine, S.E.  Yakuta, 
L.Y. Danilova
Bashkir State Medical University, Ministry of Health of the Russian 
Federation, Ufa
Predictive model of asthma formation in children 
with atopic dermatitis
One of the highest risk factors for bronchial asthma (BA) in chil-
dren is atopic dermatitis (AD). In this regard, current research is 
aimed at identifying additional predictors of asthma in the popula-
tion of patients with AD. Aim: to develop a mathematical model for 
predicting the risk of BA in children with AD. Material and meth-
ods: 315 children aged 0 to 18 years were examined, of which 138 
with AD and no BA and 177 with AD and BA. Logistic regression 
method was used for the development of the mathematical model. 
Results: based on the obtained data, logistic regression equation 
with 7 predictors was chosen (age; intrauterine infection; pneumo-
nia, acute obstructive bronchitis and chronic adenoids over the age 
of two; allergic diseases of the father and mother’s relatives) the sta-
tistical significance of which was within 5% Wald test.
Keywords: atopic dermatitis, bronchial asthma, children, logistic re-
gression.

10.21518/2079-701X-2016-07-132-135
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

дальнейшем и целью создания ма-
тематической модели, включающей 
только предикторы анамнеза жиз-
ни и болезни без применения доро-
гостоящих методов исследований.

Материалы и методы 
исследования
Для решения поставленной 

задачи исследования проведено 
ретро- (на основании материала 
из амбулаторных карт и беседы с 
родителями/опекунами детей) и 
проспективное одномоментное об-
следование 315 детей в возрасте от 
0 до 18 лет, из них 138 детей стра-
дали АД и не имели респираторных 
проявлений аллергии (основная 
группа наблюдения; средний воз-
раст 8,9±5,6 лет) и 177 детей с соче-
танной аллергической патологией 
кожи и нижних дыхательных путей 
(АД и БА) (группа контроля; сред-
ний возраст 10,2±3,6). Критерия-
ми включения детей в группы ис-
следования являлись: уточненный 
диагноз на основании анамнеза и 
клинической картины заболевания, 
информированное согласие роди-
телей/опекунов детей. Диагноз АД 
устанавливался на основании диа-
гностических критериев, предло-
женных J. Hanifin и G. Rajka (1980), а 
также современной классификации 
болезней [7]. Выраженность кож-
ных проявлений оценивали по шка-
ле SCORAD-TIS (у детей до 7 лет) и 
SCORAD (старше 7 лет) [8, 9]. В ис-

следование включались дети с АД 
различной степени тяжести в фа-
зах обострения, полной и неполной 
клинической ремиссии. Диагноз 
бронхиальная астма устанавливал-
ся на основании критериев GINA 
[10] и отечественных программных 
документов по диагностике, лече-
нию и профилактике БА [11].

Используя бинарный логисти-
ческий регрессионный анализ, 
выявлены наиболее значимые 
факторы, определяющие развитие 
БА у детей с АД в исследуемой вы-
борке. Анализ взаимосвязи между 
одним качественным признаком, 
выступающим в роли зависимо-
го, результирующего показателя, и 
подмножеством количественных 
и качественных признаков (неза-
висимые предикторы) проводился 
с пошаговыми алгоритмами вклю-
чения и исключения предикторов, 
который ранжирует признаки в со-
ответствии с их вкладом в модель 
[12, 13].

Согласно литературным 
данным, примерно у 50% 
детей, страдающих АД, 
в дальнейшем разви-
ваются аллергические 
респираторные заболева-
ния. БА развивается у 40% 
детей преимущественно к 
3–4 годам жизни, а при на-
личии отягощенного аллер-
гологического семейного 
анамнеза – у 50,2%

Относительный вклад отдель-
ных предикторов выражали ве-
личиной статистики Вальда Хи-
квадрат (χ2), а также показателем 
стандартизированного коэффици-
ента регрессии, модуль которого 
определял влияние на зависимую 
переменную (чем больше модуль, 
тем сильнее влияние). В  качестве 
критерия согласия реального рас-
пределения наблюдений по от-
дельным градациям признака на 
основе уравнения логистической 
регрессии использовался процент 
правильной переклассификации 
(показатель согласия или конкор-
дации; чем ближе к 100%, тем выше 
качество модели), а также величина 
коэффициента связи Д-Зоммера, 
отражающая связь между факти-
ческой принадлежностью пациента 
к той или иной группе и теорети-
ческой, полученной по уравнению 
логистической регрессии (0  – пол-
ное несовпадение, 1  – полное со-
впадение). Таким образом, нами 
получено более десяти уравнений 
логистической регрессии, из кото-
рых производился отбор одного, 
имеющего самые высокие значения 
приведенных выше показателей. 
Для включения или исключения 
предикторов в уравнение регрес-
сии уровень значимости задавался 
таким образом, чтобы достигну-
тый уровень статистической значи-
мости для статистики Вальда χ2 не 
превышал 5%.

Таблица 1. Регрессионная модель оценки риска развития БА у детей с АД

Предикторы и их обозначения в уравне-
нии логистической регрессии (хi)

Коэффициент 
уравнения 

регрессии (аi)
χ2 Вальда

Достигнутый 
уровень 

значимости «р»

Стандартизирован-
ный коэффициент 

регрессии
Возраст (x1) 3,0688 5,52 0,0188 0,9992

Внутриутробное инфицирование (х2) -5,3154 11,06 0,0009 -1,1599
Пневмония в возрасте старше двух лет (х3) 5,4709 10,54 0,0012 0,8262

Острый обструктивный бронхит 
в возрасте старше двух лет (х4)

-8,3648 18,41 0,0001 -2,2649

Хронический аденоидит в возрасте старше 
двух лет (х5)

2,2978 4,68 0,0305 0,5457

Другие аллергические заболевания* 
у отца – (х6)

-6,3522 9,49 0,0021 -0,7708

Другие аллергические заболевания* 
у родственников матери – (х7)

6,5176 11,35 0,0008 0,7112

* Ангионевротический отек, крапивница, аллергический конъюнктивит и/или анафилактический шок.
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Так как зависимая переменная 
имела две градации, то использо-
вался принцип бинарной логисти-
ческой регрессии с включением од-
ного свободного члена (intercept 1), 
при этом уравнение логистической 
регрессии приобретало следующий 
вид:

β = а + а1×х1 + а2×х2 +...+ ai×хi (1),
где а  – свободный член, хi  – зна-
чения независимых переменных, 
ai  – коэффициенты логистической 
регрессии.

Далее вероятность развития со-
бытия p рассчитывалась по форму-
ле:

р = expβ/(1+expβ) (2),
где p  – вероятность развития со-
бытия в интервале от 0 (нулевая 
вероятность) до 1 (100%-ная веро-
ятность), exp  – константа, равная 
2,72, β  – зависимая переменная, 
рассчитанная по формуле (1).

Для определения качества по-
лученной модели прогнозирова-
ния использовался ROC (Receiver 
Operator Characteristic  – операци-
онная характеристика приемни-
ка)  – анализ, а также показатель 
AUC (Area Under Curve) – числен-
ный показатель площади под ROC-
кривой. Чем больше показатель 
AUC, тем лучшей прогностической 
силой обладала модель [14].

Результаты
Нами проанализировано 12 

уравнений логистической регрес-
сии, рассчитанных по двум груп-
пам исследования, и выбрано одно, 
имеющее процент согласия 96,6% 
и коэффициент связи Д-Зоммера, 
равный 0,939 (табл. 1).

Полученная нами совокупность 
предикторов, определяющая фор-
мирование БА у детей с АД, в до-
ступной нам литературе ранее не 
описана.

Таким образом, для прогнози-
рования формирования БА у детей 
с АД наибольший процент пра-
вильной переклассификации по-
лучен для следующего уравнения 
логистической регрессии:

β = (3,0688×х1) + (-5,3154×х2) + 
(5,4709×х3) + (-8,3648×х4) + 
(2,2978×х5) + (-6,3522×х6) + 

(6,5176×х7) (3),

где признак «возраст» (х1) имел три 
градации (1 = «от 0 до 2 лет», 2 = «от 
2 до 13 лет», 3 = «от 13 до 18 лет»). 
Для других приведенных предик-
торов градация «1» предполагала 
наличие у больного данного при-
знака, «2»  – его отсутствие. Если 
к моменту создания прогности-
ческой модели ребенок не достиг 
возраста изучаемого предиктора 
(например, х4 у ребенка 10 мес.), то 
градация данного фактора отмеча-
ется как «2» – нет признака. Далее, 
по формуле (2) нами рассчитана 
вероятность развития события. 
О  вероятности принадлежности к 
первой группе (есть БА) свидетель-
ствовало значение р>0,5, в против-
ном случае больной АД относился 
ко второй группе (нет БА).

Площадь под ROC-кривой, от-
ражающей представленное уравне-
ние логистической регрессии, была 
равна 0,9693, что характеризует хо-
рошее качество проведенной клас-
сификации предикторов (рис. 1).

Приведем клинические случаи 
для практического применения 
полученного уравнения логистиче-
ской регрессии.

Клинический случай №1
Больная К., 2 года 10 мес. (х1=2), 

госпитализирована в отделение 
раннего возраста клиники БГМУ 
с жалобами на повышение тем-
пературы тела, сниженный ап-
петит, заложенность носа, сухой 
кашель. В  результате сбора анам-
неза, осмотра и анализа клинико-
лабораторных исследований был 

выставлен диагноз: внебольнич-
ная правосторонняя пневмония 
(х3=1) тяжелая, острое течение, 
осложненная бронхообструктив-
ным синдромом (х4=1), дыхатель-
ной недостаточностью I  степени. 
Атопический дерматит, детская 
форма, средней степени тяжести, 
стадия обострения. Хронический 
аденоидит (х5=1).

Из анамнеза известно, что ре-
бенок от II  беременности I  сроч-
ных родов. Беременность про-
текала на фоне анемии, угрозы 
прерывания, хронической фето-
плацентарной недостаточности. 
Девочка родилась массой 3760  г, 
длиной тела 55 см. Отмечено «ран-
нее» первое прикладывание к гру-
ди матери. Естественное вскарм-
ливание продолжительностью 
около двух лет. Введение блюд 
прикорма с четырех месяцев жиз-
ни. В  периоде новорожденности 
наблюдалась у невролога по по-
воду перинатальной энцефалопа-
тии, кисты сосудистого сплетения, 
ангиопатии сетчатки. Признаков 
внутриутробного инфицирова-
ния не выявлено (х2=2). В грудном 
возрасте девочка страдала нару-
шением мик робиоценоза кишеч-
ника, острыми респираторными 
вирусными инфекциями, острым 
простым бронхитом. На втором 
году жизни аллергологом был вы-
ставлен диагноз «атопический дер-
матит, младенческая форма, сред-
ней степени тяжести». Семейный 
анамнез по атопии отягощен  – 
мать ребенка на первом году жиз-

Рисунок 1. ROC-кривая уравнения логистической регрессии
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ни страдала атопическим дерма-
титом. Со стороны отца (х6=2) и 
его родственников, а также род-
ственников матери (х7=2) аллер-
гопатологии не обнаружено.

Необходимо выяснить, следу-
ет ли ожидать у данного ребенка 
с АД развития БА. Для этого про-
ведем расчеты для больной  К. с 
помощью математической моде-
ли, созданной на основе логисти-
ческой регрессии. Сначала опре-
делим значение показателя % по 
представленной выше формуле 
(1). Показатели, учитываемые 
при расчете, представлены в таб-
лице 1. Подставив значения гра-
даций предикторов для данного 
больного в формулу (3), полу-
чим:

β = (3,0688×2) + (-5,3154×2) + 
(5,4709×1) + (-8,3648×1) + 
(2,2978×1) + (-6,3522×2) + 

(6,5176×2) = -4,7585,
где признак «возраст» (х1) имел 
градацию «2», а для других при-
веденных предикторов градация 
«1» предполагала наличие у боль-
ного данного признака, «2» – его 
отсутствие.

Далее рассчитаем вероят-
ность формирования БА у боль-
ной К. по формуле (2):

p = exp-4,7585/(1+exp-4,7585),
где exp – константа, равная 2,72.

По результатам модели зна-
чение р=0,008, что значитель-
но меньше  0,5. Таким образом, 
можно с вероятность 96,6% ут-
верждать, что у данного ребенка 
с АД не будет сформирована БА. 
Через год больная  К. поступи-
ла в клинику БГМУ с диагнозом 
«острая респираторная вирусная 
инфекция средней степени тяже-
сти». За прошедшее время эпизо-
дов бронхиальной обструкции у 
ребенка не наблюдалось.

Клинический случай №2
Больной  У., 2 года 6  мес. 

(х1=2), госпитализирован в отде-
ление раннего возраста клиника 
БГМУ с жалобами на повыше-
ние температуры тела, снижен-
ный аппетит, заложенность носа. 
В результате сбора анамнеза, ос-
мотра и анализа клинико-лабо-

раторных данных был выставлен 
диагноз: острая респираторная 
вирусная инфекция средней сте-
пени тяжести. Атопический дер-
матит, детская форма, средней 
степени тяжести, стадия обо-
стрения, клинически осложнен-
ное течение. Хронический адено-
идит (х5=1).

Используя бинарный 
логистический 
регрессионный ана-
лиз, выявлены наибо-
лее, значимые факторы, 
определяющие развитие 
БА у детей с АД в иссле-
дуемой выборке
Из анамнеза: ребенок от II бе-

ременности I срочных родов. Бе-
ременность протекала на фоне 
анемии. Мальчик родился мас-
сой 3800  г, длиной тела  – 52  см. 
Отмечено «позднее» первое 
прикладывание к груди матери. 
Естественное вскармливание 
продолжительностью около года. 
Введение блюд прикорма с полу-
года. В  периоде новорожденно-
сти признаков внутриутробного 
инфицирования не выявлено 
(х2=2). В грудном возрасте маль-
чик страдал нарушением микро-
биоценоза кишечника, острыми 
респираторными вирусными ин-
фекциями. В том же году аллер-
гологом был выставлен диагноз 
«атопический дерматит, младен-
ческая форма, средней степени 
тяжести». На втором и третьем 
годах жизни отмечена частая 
патология респираторной систе-
мы, в  т.ч. и эпизоды бронхооб-
структивного синдрома (х4=1), 
при этом случаев пневмонии 
не выявлено (х3=2). Семейный 
анамнез по атопии отягощен  – 
мать ребенка и ее родственники 
страдают аллергическим рини-
том (х7=2). Со стороны отца и его 
родственников аллергопатоло-
гии не обнаружено (х6=2).

Проведем расчеты для боль-
ного  У. с помощью математиче-
ской модели, созданной на ос-
нове логистической регрессии. 
Сначала определим значение по-
казателя β по формуле (1). Под-
ставив значения градаций пре-

дикторов для данного больного в 
формулу (3), получаем:

β = (3,0688×2) + (-5,3154×2) + 
(5,4709×2) + (-8,3648×1) + 
(2,2978×1) + (-6,3522×2) + 

(6,5176×2) = 0,7124,
где признак «возраст» (х1) имел 
градацию «2», а для других при-
веденных предикторов градация 
«1» предполагала наличие у боль-
ного данного признака, «2»  – его 
отсутствие.

Далее рассчитаем вероят-
ность формирования БА у боль-
ного У. по формуле (2):

p = еxp0,7124/(1+еxp0,7124),
где еxp – константа, равная 2,72.

По результатам модели значе-
ние р=0,67, что больше  0,5. Таким 
образом, можно с вероятностью 
96,6% утверждать, что у данного ре-
бенка с АД будет сформирована БА.

При дальнейшем наблюдении 
за больным отмечались рециди-
вирующие эпизоды бронхооб-
структивного синдрома, на осно-
вании чего через год ребенку был 
выставлен диагноз БА.

Заключение
Таким образом, полученная 

нами математическая модель 
позволяет выявить у детей с АД 
совокупность факторов риска, 
способствующих формирова-
нию БА. В предложенную модель 
вошли предикторы, выявление 
которых не требует дополни-
тельных материальных затрат, а 
только сбора анамнеза. В  связи 
с чем уже на первичном приеме 
пациента с АД врач способен 
спрогнозировать риск развития 
БА у конкретного больного (пер-
синифицированный подход) и 
дать конкретные рекомендации 
по лечению и профилактике. 
Для облегчения работы с данной 
моделью планируется создание 
компьютерной программы, что 
значительно сократит время рас-
чета математических данных.

Авторы выражают признатель-
ность редактору сайта «Биоме-
трика» (www.biometrica.tomsk.ru), 
к.т.н. В.П.  Леонову, оказавшему 
неоценимую помощь в статисти-
ческой обработке материала.  n
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В  последние десятилетия в мире отме-
чается pocт аллеpгичеcкиx болезней, что 
связано как с изменениями coциальнo-
экoнoмичеcкиx условий жизни и улучшени-
ем диагностики, так и с влиянием экологиче-
ски неблагопpиятныx факторов окружающей 
среды [4].

Бронхиальная астма (БА)  – хроническое 
воспалительное заболевание дыхательных 
путей, в генезе которого играют роль мно-
гие клетки и клеточные элементы. Именно 
хроническое воспаление вызывает гипер-
реакцию дыхательных путей, приводящую 
к рецидивирующим эпизодам свистящего 
дыхания, одышки и кашлю. Неотъемлемой 
частью лечения бронхиальной астмы у детей 
является фармакотерапия. Основная цель 
терапии бронхиальной астмы у детей  – до-
стижение устойчивой ремиссии и высокого 
качества жизни у всех пациентов вне зависи-
мости от степени тяжести [3].

Кроме респираторных аллергенов, в по-
следние годы большое значение уделяется 

Применение полиоксидония  
в комплексной терапии  
бронхиальной астмы у детей

В статье представлены данные исследований о применении полиоксидония в комплексной терапии 
бронхиальной астмы у детей. Проведена оценка клинико-инструментальных исследований у 
25 детей, получавших стандартную схему терапии бронхиальной астмы, и 25 детей, получавших 
дополнительно полиоксидоний: выраженность симптомов обострения, потребность в β2-агонистах 
короткого действия, функциональные показатели дыхания (пиковая скорость выдоха, суточная 
вариабельность пиковой скорости выдоха) и исследование крови 10 детей с бронхиальной астмой 
на содержание церулоплазмина и каталазы. Установлено, что наиболее значимыми триггерными 
факторами в анализируемых группах детей с бронхиальной астмой явились контакт с аллергенами и 
острая респираторная инфекция. Применение полиоксидония в комплексной терапии бронхиальной 
астмы позволяет более эффективно достичь контроля над клиническими симптомами заболевания и 
значительно улучшить показатели функции внешнего дыхания по сравнению с детьми, получавшими 
только стандартную терапию. После применения полиоксидония у детей с бронхиальной астмой, 
часто болеющих респираторными инфекциями, наблюдается достоверное повышение активности 
антиоксидантной защиты.

Н.Г. Герасимова, Н.А. Васькова, Ю.В. Шувалова, 
Е.Н. Коваленко, В.А. Горбатов, Т.Б. Ахвердиева
ФГБОУ ВПО «Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева», 
г. Саранск

УДК: 57.083.32-053.2(0758)

Ключевые слова: бронхиальная астма, терапия, полиоксидоний.
N.G.  Gerasimova, N.A.  Vaskova, U.V.  Shuvalova, E.N.  Kovalenko, 
V.A. Gorbatov, T.B. Ahverdieva
The Ogarev’s University of Mordovia, Saransk
The using polioxidoniy in complex treatment of the 
bronchial asthma in children
The article presents the results of the researches about using polioxidoniy 
in complex treatment of the bronchial asthma of children. The 
estimation of clinic-instrumental studies was organized with twenty-
five children who got standard treatment of the bronchial asthma and 
twenty-five children, who got in addition polioxidoniy: symptoms of 
the intensification, need for β2-agonists of the short action, functional 
factors of the breathing (the peak velocity of the breathing, daily change 
peak velocity of the breathing) and studying the blood of ten children 
on contents the ceruloplazmin and catalaza. It is installed that the 
most significant provoking factors in analysed groups of children with 
bronchial asthma were a contact with allergens and the sicking respiratory 
infections. Using the polioxidoniy in complex treatment of the bronchial 
asthma of children allows to reach on clinical symptoms of disease and 
vastly perfect the factors to functions of the external breathing at shorter 
periods in contrast with children who got only standard treatment. 
After using the polioxidoniy children with bronchial asthma frequently 
sicking with respiratory infections exists reliable increasing the activities 
of the anti-oxidantatal protection.
Keywords: bronchial asthma, treatment, polioxidoniy.
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острым респираторным инфекци-
ям, которые являются значитель-
ными триггерными факторами в 
развитии обострений бронхиаль-
ной астмы у детей [5]. По мнению 
других авторов [1], повторные 
острые респираторные инфекции 
способствуют формированию хро-
нической бронхолёгочной пато-
логии, аллергической патологии, 
предрасполагают к развитию забо-
леваний ЛОР-органов, могут быть 
причиной задержки психомотор-
ного и физического развития. Эти 
дети формируют диспансерную 
группу «часто болеющих детей» 
(ЧБД). Критерием включения в 
группу ЧБД является число эпи-
зодов ОРИ в год: для детей от 0 
до года – 4 и более; в возрасте 1–3 
лет – 6 и более; для детей 4–5 лет – 5 
и более; старше 5 лет – 4 и более. По 
данным многочисленных европей-
ских исследований, почти 5% детей 
в возрасте от 3 до 6 лет являются 
часто болеющими. По российским 
данным, доля ЧБД в популяции 
колеблется в широком диапазоне – 
от 15 до 75%, не имея тенденции к 
снижению.

В связи с этими фактами приме-
нение иммуномодуляторов в ком-
плексной терапии бронхиальной 
астмы у часто болеющих острыми 
респираторными заболеваниями 
детей является достаточно акту-
альной проблемой [2].

Целью работы явился анализ 
эффективности применения поли-
оксидония (азоксимера бромида) 
в комплексной терапии бронхи-
альной астмы у часто болеющих 
острыми респираторными заболе-
ваниями детей.

Методы исследования
Проведен анализ историй 

болезни детей с бронхиальной 
астмой с оценкой клинико-ин-
струментальных исследований: вы-
раженности симптомов обостре-
ния, потребности в β2-агонистах 
короткого действия, функциональ-
ных показателей дыхания (пиковой 
скорости выдоха (ПСВ), суточной 
вариабельности пиковой скорости 
выдоха) и лабораторных показате-
лей (содержание каталазы, церуло-
плазмина в сыворотке крови).

В работе было проанализировано 
50 историй болезней детей с бронхи-
альной астмой, 25 детей в возрасте 
от 5 до 15 лет, получавших стандарт-
ную терапию бронхиальной астмы 
(ИГКС, небулайзерную терапию с β2-
агонистами короткого действия) и 
полиоксидоний в дозе 3–6 мг 1 раз в 
день в/в, 3–5 инъекций на курс, и 25 
детей, получавших только стандарт-
ную терапию бронхиальной астмы 
(контрольная группа). Длительность 
пребывания детей в стационаре со-
ставила 15 дней. Проведено иссле-
дование крови 10 больных детей с 
бронхиальной астмой, получавших 
полиоксидоний в составе комплекс-
ной терапии, на содержание церуло-
плазмина и каталазы.

Результаты исследования 
и их обсуждение
Сравниваемые группы детей, 

находившихся на стационарном 
лечении с диагнозом БА, были со-
поставимы по возрасту, степени 
тяжести заболевания, давности за-
болевания и выраженности исход-
ных симптомов. В  обеих группах 
преобладали больные со средней 

степенью тяжести бронхиальной 
астмы. Установлено, что наиболее 
значимыми триггерными фактора-
ми в анализируемых группах детей 
с бронхиальной астмой явились: 
контакт с аллергенами и острая 
рес пираторная инфекция.

При поступлении у больных 
отмечались следующие клиниче-
ские симптомы: приступы удушья 
в дневное и ночное время, затруд-
нение дыхания при физической 
нагрузке, кашель и использование 
бронходилататоров короткого дей-
ствия в связи с данными эпизодами 
за последние 4 недели (табл. 1).

По результатам АСТ-теста 
(астма-тест) при поступлении в 
I  группе наблюдались 84% детей с 
недостаточно эффективно контро-
лируемой бронхиальной астмой и 
16% детей с эффективно контроли-
руемой бронхиальной астмой. Во 
II группе – количество детей с недо-
статочно контролируемой бронхи-
альной астмой составило 80%, с эф-
фективно контролируемой – 20%.

В  общем анализе крови в обе-
их группах у детей отмечался лей-
коцитоз с повышением количества 
лимфоцитов и умеренная эозино-
филия, в протеинограмме выявле-
но повышение белков α2-фракции.

В I группе вариабельность ПСВ 
за сутки до 20% наблюдалась у 4 де-
тей (16%), вариабельность 20–30% 
отмечалась у 18 больных (72%), 
вариабельность ПСВ более 30% – у 
3 детей (12%). Во II  группе вариа-
бельность ПВС до 20% отмечалась 
у 5 детей (20%), 20–30% наблюда-
лась у 17 больных (68%), вариабель-
ность более 30% – у 3-х детей (12%) 
(табл. 2).

Таблица 1. Клинические симптомы у детей с бронхиальной астмой при поступлении

Жалобы
Приступы удушья Затруднение дыхания при 

физической нагрузке
Кашель

дневное время ночное время сухой влажный
I группа 25 (100%) 18 (72%) 21 (84%) 15 (60%) 10 (40%)
II группа 25 (100%) 15 (60%) 16 (64%) 16 (64%) 9 (36%)

Таблица 2. Суточная вариабельность ПСВ у детей с БА при поступлении

Группы детей
Суточная вариабельность ПСВ в %

до 20% 20–30% более 30%
I группа 4 (16%) 18 (72%) 3 (12%)
II группа 5 (20%) 17 (68%) 3 (12%)
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Проведен анализ клинических 
симптомов у больных на 15-е сут-
ки от начала терапии в стационаре 
(табл. 3). В I группе приступы уду-
шья в дневное время сохранились 
лишь у 1 ребенка, отмечалось от-
сутствие кашля у всех детей в дан-
ной группе, что позволило умень-
шить потребность в β2-агонистах 
короткого действия для снятия 
симптомов бронхообструкции, за-
труднение дыхания при физиче-
ской нагрузке сохранилось у 2 де-
тей. Во II группе приступы удушья 
в дневное время сохранились у 7 
больных, в ночное время – у 2 боль-
ных, приступы затрудненного ды-
хания при физической нагрузке на-
блюдались у 7 детей, сухой кашель 
сохранился у 5 больных, влажный у 
1 ребенка.

Данные объективного осмотра 
после проведенной терапии на 15-е 
сутки от начала лечения представ-
лены следующим образом: при аус-
культации легких у детей I группы 
жесткое дыхание сохранилось у 3 
детей (13%), тогда как во II группе 

жесткое дыхание выслушивалось у 
7 человек (28%). Показатели обще-
го анализа крови на 15-е сутки от 
начала лечения в обеих группах у 
детей приблизились к норме.

Показатели пикфлуометрии у 
детей при использовании полиок-
сидония значительно увеличились 
и приблизились к возрастной нор-
ме, что является достоверным по 
сравнению с группой детей, полу-
чавших стандартную терапию.

Вариабельность ПСВ в процен-
тах за сутки у больных с бронхиаль-
ной астмой на 15-е сутки от начала 
лечения: в I группе вариабельность 
ПСВ до 20% за сутки наблюдалось у 
20 детей (80%), вариабельность 20–
30% отмечалась у 5 больных (20%), 
вариабельности более 30% не было. 
Во II  группе вариабельность ПСВ 
до 20% отмечалась у 14 детей (56%), 
на 20–30% наблюдалась у 9 больных 
(36%), вариабельность более 30% 
была у 2 детей (8%) (табл. 4.)

Проведено исследование крови 
10 больных детей с бронхиальной 
астмой до и после лечения стан-

дартной терапией с применением 
полиоксидония на содержание це-
рулоплазмина и активности ката-
лазы в сыворотке крови (табл. 5).

Анализ полученных данных 
показал, что у больных детей БА 
в период обострения содержа-
ние церулоплазмина в сыворотке 
крови составило 16,13±0,522  мг  % 
(р<0,05), что ниже, чем у здоро-
вых в 1,5 раза. Активность катала-
зы в сыворотке крови до лечения 
составила 0,658±0,043  мккатал/л 
(р<0,05). Этот показатель в 1,4 раза 
ниже, чем у здоровых детей.

После проведенного лечения со-
держание церулоплазмина и актив-
ность каталазы в сыворотке крови 
повысилась до 22,46±0,228  мг  % 
(р<0,05) и 0,829±0,024  мккатал/л 
(р<0,05) соответственно. Концентра-
ция церулоплазмина и активность 
каталазы приблизились к норме.

Выводы
1. Наиболее значимыми триг-

герными факторами в ана-
лизируемых группах детей с 

Таблица 3. Клинические симптомы у детей с БА на 15-е сутки от начала лечения

Жалобы
Приступы удушья Затруднение дыхания 

при физической 
нагрузке

Кашель

дневное время ночное время сухой влажный

I группа 1 (4%)* 0 2 (8%)* 2 (8%) 0
II группа 7 (28%) 2 (8%) 7 (28%) 5 (20%) 1 (4%)

* – показатели достоверно отличаются от II группы (р<0,05).

Таблица 4. Суточная вариабельность ПСВ у детей с БА на 15-е сутки от начала лечения

Группы детей
Суточная вариабельность ПСВ

до 20% 20–30% более 30%
I группа 20 (80%)* 5 (20%)* 0
II группа 14 (56%) 9 (36%) 2 (8%)

* – показатели достоверно отличаются от II группы (р<0,05).

Таблица 5. Содержание церулоплазмина и активность каталазы в сыворотке крови детей  
с бронхиальной астмой

Показатели антиокси-
дантной системы

Контроль – здоровые 
дети До лечения После лечения

Церулоплазмин, мг %; 
М±m 23,71±0,263 16,13±0,522* 22,46±0,228**

Активность каталазы, 
мккатал/л; М±m 0,909±0,031 0,658±0,043* 0,829±0,024**

* – значения показателей, достоверно отличающиеся от группы контроля;
** – значения показателей, достоверно отличающиеся от предыдущего этапа наблюдений при р<0,05.
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бронхиальной астмой яви-
лись: контакт с аллергенами 
и острая респираторная ин-
фекция.

2. Применение полиоксидо-
ния в комплексной терапии 
бронхиальной астмы у де-
тей позволяет достичь бо-
лее эффективно критериев 
контроля над клиническими 
симптомами заболевания 
(отсутствие приступов уду-
шья, необходимости при-
менения бронходилататоров 
короткого действия, затруд-
нения дыхания при физи-
ческой нагрузке) по сравне-
нию с детьми, получавшими 

только стандартную тера-
пию.

3. В  группе детей с бронхиаль-
ной астмой, получавших по-
лиоксидоний в комплексной 
терапии, достоверно улучши-
лись показатели пикфлоуме-
трии (ПСВ, вариабельность 
ПСВ) по сравнению с детьми, 
получавшими только стан-
дартную терапию.

4. До начала терапии остро-
го периода бронхиальной 
астмы у детей отмечается 
уменьшение величины по-
казателей антиоксидантной 
защиты (содержание церу-
лоплазмина и каталазы в сы-

воротке крови). После при-
менения полиоксидония у 
детей наблюдается достовер-
ное повышение содержания 
церулоплазмина и каталазы 
в сыворотке крови.
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Клинико-диагностические аспекты 
прогноза бронхиальной астмы у детей 
раннего возраста

В.А. Павленко1, И.М. Мельникова1 – д.м.н., профессор, Ю.Л. Мизерницкий2 – д.м.н., профессор
1 Ярославский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Ярославль
2 Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтище-
ва Российского национального исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пи-
рогова Минздрава России, г. Москва

В  структуре заболеваний рес-
пираторного тракта в детском воз-
расте высока распространенность 
острых обструктивных бронхитов 
(ООБ). Согласно данным иссле-
дований, более 80% всех случаев 
бронхиальной астмы (БА) имеют 
истоки в раннем возрасте, про-
являясь повторными эпизодами 
бронхообструктивного синдро-
ма на фоне острых респиратор-
ных вирусных инфекций [1–3]. 
Взаимодействие генетических, 
экологических и организменных 
факторов может способствовать 
развитию БА у детей и опреде-
ляет степень прогрессирования 
заболевания, включая персистен-
цию симптомов, их тяжесть [4–8]. 
В мире существует целый ряд на-
циональных клинических реко-
мендаций и программ по диагно-
стике и лечению БА, однако до сих 

10.21518/2079-701X-2017-9-70-75

Особый интерес в практике педиатра, детского пульмонолога представляет диагностика брон-
хиальной астмы (БА) у детей первых лет жизни, поскольку в настоящее время нет достовер-
ных диагностических, в том числе функциональных критериев, позволяющих верифицировать 
заболевание в этом возрасте. Целью исследования явился поиск дополнительных клинико-
функциональных критериев прогноза формирования БА у детей раннего возраста. В резуль-
тате данного исследования выявлено, что у детей, перенесших острый обструктивный бронхит 
(ООБ) на фоне перинатального поражения ЦНС (ППЦНС), и, соответственно, имеющих пато-
рецепторные нарушения и отклонения вариабельности сердечного ритма, имело место более 
длительное и более тяжелое течение ООБ. Показано, что наличие ППЦНС является неблаго-
приятным фактором в прогнозе повторных эпизодов ООБ и формирования БА. В результате 
катамнестического исследования и ROC-анализа были определены дополнительные критерии 
прогноза формирования БА у детей раннего возраста, учитывающие функциональное состоя-
ние дыхательной и вегетативной нервной системы. Разработанные дополнительные критерии 
прогноза БА у детей раннего возраста в совокупности с клинико-анамнестическими данными 
могут способствовать ранней диагностике БА, что имеет важное клиническое значение для 
своевременного проведения лечебно-профилактических мероприятий.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, компьютерная бронхофоногра-
фия, вариабельность сердечного ритма.
V.A. Pavlenko1, I.M. Melnikova1 – MD, Professor, Y.L. Mizernitsky2 – MD, Professor
1 Yaroslavl State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Yaroslavl
2 Veltischev Research Clinical Institute for Paediatrics of the Pirogov Russian National 
Research Medical University of the Ministry of Health of Russia, Moscow
Clinical and diagnostic aspects of prediction of bronchial asthma 
in early childhood
Diagnosis of bronchial asthma (BA) for babies in the first years of life is of particular 
interest in the practice of paediatric pulmonologist, as there is currently no reliable 
diagnostics, including functional criteria, to verify the disease at this age. The purpose of 
the study was to find additional clinical and functional criteria to forecast the formation 
of BA in early childhood. The study found that children who had undergone acute 
obstructive bronchitis (AOB) against the background of the perinatal CNS involvement 
(PCNSI), and consequently having pathoreceptor disorders and variability of the heart 
rate, had a longer and heavier period of AOB. It has been shown that the presence 
of PCNSI is an unfavourable factor in the prediction of repeat episodes of AOB and 
development of BA. As a result of the follow-up study and the ROC analysis, additional 
criteria for the projection of BA in early childhood were identified, taking into account the 
functional state of the respiratory and vegetative nervous system. The additional criteria 
developed for the projection of BA in young children, together with the clinical and 
disease history data can contribute to early diagnosis of the BA, which has an important 
clinical significance for the timely delivery of curative and preventive measures.
Keywords: children, bronchial asthma, computer bronchophonography, variability of 
the heart rhythm.
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пор своевременная диагностика 
нередко существенно запаздывает 
[9–13]. Это обусловлено однотип-
ностью клинических проявлений 
нарушения бронхиальной прохо-
димости, что затрудняет раннюю 
верификацию диагноза.

В связи с этим особый интерес в 
практике педиатра, детского пуль-
монолога представляет диагностика 
бронхиальной астмы (БА) у детей 
первых лет жизни, поскольку в на-
стоящее время нет достоверных 
диагностических, в том числе функ-
циональных критериев, позволяю-
щих верифицировать заболевание 
в раннем возрасте [14, 15]. Наряду 
со спирографией и другими тра-
диционными методами функцио-
нального исследования легких, в 
клинической практике применя-
ются новые методы, базирующиеся 
на применении компьютерных тех-
нологий респираторной акустики 
[12, 14, 16–19]. В  частности, одним 
из новых способов акустической 
оценки функционального состо-
яния органов дыхания является 
компьютерная бронхофонография 
(КБФГ). При помощи данного ме-
тода осуществляется визуальная и 
количественная характеристика ды-
хательных шумов в целом и диффе-

ренцированно в различных частот-
ных диапазонах от 0,2 до 12,6 кГц [4, 
10, 15, 20–22]. Доказано, что данные 
КБФГ коррелируют с показателями 
спирометрии. Метод КБФГ особен-
но удобен для применения у детей 
младшей возрастной группы (с пер-
вого месяца жизни) [23–25]. Хотя, 
безусловно, в этом актуальном как с 
научной, так и с практической точ-
ки зрения направлении еще необхо-
димы дальнейшие исследования.

Многообразный патогенез БА, 
имеющей в основе хроническое ал-
лергическое воспаление бронхов, 
включает в себя дисбаланс нейро-
генных механизмов, в том числе 
нарушения функционального сос-
тояния вегетативной нервной сис-
темы, однако эти данные требуют 
уточнения [26–30].

Недостаточная изученность 
особенностей формирования БА в 
раннем возрасте, факторов, опре-
деляющих индивидуальный прог-
ноз болезни, малочисленность 
долгосрочных наблюдений за па-
циентами, предрасположенными к 
болезни, являются обоснованием 
дальнейших исследований в этих 
направлениях.

Цель исследования: выявить и 
обосновать дополнительные кли-

нико-функциональные критерии 
прогноза формирования бронхи-
альной астмы (БА) у детей раннего 
возраста.

Пациенты и методы
Дизайн исследования  – срав-

нительное в рандомизирован-
ных группах, контролируемое, 
проспективное (с катамнезом до 
36  мес.). В  исследование включено 
210 детей в возрасте 2–36 месяцев, 
перенесших эпизоды ООБ, кото-
рые на 1 этапе были распределены 
и рандомизированы в 2 группы: 
1 (n=109) – с отягощенным аллерго-
анамнезом в виде положительной 
наследственности по аллергиче-
ским заболеваниям (бронхиальная 
астма, поллиноз, атопический дер-
матит), собственного положитель-
ного аллергоанамнеза у ребенка 
(наличие в анамнезе атопического 
дерматита, аллергических реакций 
в виде острой крапивницы, отека 
Квинке) и 2  (n=101)  – без отяго-
щенного аллергоанамнеза. Дети в 
обследуемых группах были сопо-
ставимы по возрасту, полу, кли-
ническим проявлениям (р>0,05). 
В  контрольную группу включено 
74 практически здоровых ребенка 
без отягощенного аллергоанамнеза 

Дети, перенесшие ООБ
n = 210

1 группа (с ОАА)
n = 109

Практически
здоровые дети 

(контрольная группа)
n = 74

2 группа (без ОАА)
n = 101

Катамнез 12–36 мес.
n = 165

группа А (n = 54) – с ОАА* и перенесшие ППЦНС**

• Телефонный мониторинг и общий клинический осмотр
в регламентированные сроки катамнеза

• Выкопировка сведений из первичной медицинской документации
• Анкетирование с целью уточнения анамнестических сведений 
• Консультация невролога
• Компьютерная бронхофонография (по показаниям

с бронхолитическим тестом)
• Оценка вариабельности сердечного ритма 
• Определение уровня общего иммуноглобулина E в сыворотке крови 
• Определение уровня интерлейкина-17А в сыворотке крови

группа В (n = 42) – без ОАА и перенесшие ППЦНС

группа C (n = 35) – с ОАА и без ППЦНС

группа D (n = 34) – без ОАА и без ППЦНС

• Общий клинический осмотр
• Выкопировка сведений из первичной медицин-

ской документации
• Анкетирование с целью уточнения анамнестиче-

ских сведений
• Комплексная оценка состояния здоровья
• Консультация невролога
• Компьютерная бронхофонография (по показа-

ниям с бронхолитическим тестом)
• Оценка вариабельности сердечного ритма

Рисунок 1. Дизайн исследования

* ОАА – отягощенный аллергологический анамнез
** ППЦНС – перинатальное поражение центральной нервной системы
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

и без перинатального поражения 
ЦНС (ППЦНС), не болевших ОРИ 
в течение 1 месяца и более.

В катамнезе в течение 12–36 ме-
сяцев обследовано 165 пациентов. 
Длительность катамнестического 
наблюдения определялась тем вре-
менем, когда становилось возмож-
ным достоверно диагностировать 
БА, либо с высокой вероятностью 
убедиться в ее отсутствии.

На втором этапе исследования 
для оценки роли ППЦНС в прогно-
зе формирования БА все пациенты 
(n=165) в зависимости от отяго-
щенности аллергоанамнеза и пере-
несенного ППЦНС гипоксического 
генеза – церебральной ишемии 1-й 
степени тяжести, были распределе-
ны на 4 группы: группа А (n=54) – с 
отягощенным аллергоанамнезом, 
перенесшие ППЦНС; группа  В 
(n=42)  – без отягощенного аллер-
гоанамнеза, перенесшие ППЦНС; 
группа  C (n=35)  – с отягощенным 
аллергоанамнезом и без ППЦНС; 
группа D (n=34) – без отягощенно-
го аллергоанамнеза и без ППЦНС. 
Дети во всех обследуемых группах 
(А, В, С, D) были сопоставимы по 
возрасту и полу (р>0,05). Дизайн 
исследования представлен на ри-
сунке 1.

Наряду с общеклинически-
ми методами исследования (сбор 
анамнеза, осмотр пациентов, анке-
тирование родителей, общий кли-
нический анализ крови, динамиче-
ское наблюдение неврологом, при 
необходимости консультации спе-
циалистов: пульмонолога, аллерго-
лога и  др.) проводилось функцио-
нальное исследование дыхательной 
системы методом компьютерной 
бронхофонографии (КБФГ) (при-
бор бронхофонографический диаг-
ностический автоматизированный 
«ПАТТЕРН-01», МЭИ, Россия) с 
использованием лицевой маски 
[25]. Оценивались показатели аку-
стического компонента работы ды-
хания в полном частотном диапа-
зоне (общего) (АКРДобщ.) и АКРД 
в низкочастотном (0,2–1,2  кГц) 
(АКРД1), среднечастотном (1,2–
5,0 кГц) (АКРД2), высокочастотном 
(5,0–12,6 кГц) (АКРД3) диапазонах. 

Дополнительно для дифференци-
рованной оценки АКРД в каждом 
частотном диапазоне в структуре 
общего АКРД во всех диапазонах 
(АКРДобщ.) вычисляли коэффи-
циенты: φ1  – отношение АКРД1 в 
низкочастотном диапазоне (от 0,2 
до 1,2 кГц) к общему АКРД во всех 
диапазонах; φ2  – аналогичное от-
ношение АКРД2 в среднечастотном 
диапазоне (от 1,2 до 5,0  кГц); φ3  – 
аналогичное отношение АКРД3 в 
высокочастотном диапазоне (от 
5,0 до 12,6  кГц). Соответственно: 
φ1  + φ2  + φ3  = 1,0 [15]. Для опре-
деления функционального со-
стояния вегетативной нервной 
системы осуществлялась оценка 
вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) с использованием кардио-
ритмографического комплекса 
«Кардиовизор-6С» (ООО  «Меди-
цинские Компьютерные Системы», 
Россия).

При оценке функциональ-
ного состояния органов 
дыхания методом КБФГ 
доказано, что у детей, пере-
несших ООБ, в периоде 
реконвалесценции сохраня-
лись изменения акустичес-
ких параметров, особенно в 
высокочастотном спектре
Иммунологическое обследо-

вание включало определение в 
сыворотке крови методом ИФА 
уровня общего иммуноглобулина Е 
(IgE) (ЗАО  «Алкор  Био», Россия), 
интерлейкина-17А (IL-17А) (Bender 
Med Systems, Австрия).

Статистическая обработка по-
лученных данных проведена с 
использованием пакета компью-
терных программ Statistica  v.7.0, 
Med  Calc  12.5.0.0. Нормальность 
распределения проверяли с ис-
пользованием критерия Шапи-
ро-Уилка. Для анализа нормально 
распределенных количественных 
признаков использовались параме-
трические методы с вычислением 
средних значений: среднего ариф-
метического (М) и средней ошибки 
(m). Для анализа количественных 
признаков, характеризующихся 
ненормальным распределением, а 
также для анализа качественных 
признаков использовались непара-

метрические методы: вычисление 
медиан (Ме) и интерквартильных 
интервалов между 25 и 75 процен-
тилями. Для сравнения двух зави-
симых групп использовался кри-
терий Вилкоксона. Для сравнения 
двух независимых групп исполь-
зовался критерий Манна-Уитни, 
χ2. Анализ взаимосвязи между при-
знаками проводили при помощи 
метода ранговой корреляции по 
Спирмену. Достоверными считали 
различия при р<0,05. Для характе-
ристики вариации использовался 
доверительный интервал (ДИ) с 
вероятностью 99%. Был проведен 
ROC-анализ с применением логи-
стической регрессии. Чувствитель-
ность метода составила 97,4%  – 
специфичность метода – 87,0%.

Результаты
При сравнительной оценке кли-

нико-анамнестических данных у 
большинства детей с ООБ в раннем 
возрасте были определены отяго-
щающие факторы биологического, 
генеалогического и социального 
анамнеза. Выявлено, что у детей 
1 группы чаще, чем во 2 группе, от-
мечалось неблагоприятное течение 
перинатального периода развития 
(р<0,05). В  результате обследова-
ния отмечено, что в 1  группе де-
тей чаще встречались в анамнезе 
последствия ППЦНС гипоксиче-
ского генеза 1-й степени тяжести 
(р<0,05). У  детей, перенесших 
ППЦНС, выявлено более длитель-
ное купирование бронхообструк-
тивного синдрома (БОС) (р<0,05). 
ООБ при наличии ППЦНС чаще 
сопровождался дыхательной недо-
статочностью 1–2 степени (р<0,05). 
Повторные ООБ также чаще от-
мечались у детей, перенесших 
ППЦНС (соответственно, у 70,2 
против 35,6%; р<0,05).

При оценке функционального 
состояния органов дыхания ме-
тодом КБФГ доказано, что у де-
тей, перенесших ООБ, в периоде 
реконвалесценции сохранялись 
изменения акустических параме-
тров, особенно в высокочастот-
ном спектре. Для этих пациентов 
была характерна высокая частота 
встречаемости положительного 
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бронходилатационного теста с 
сальбутамолом, что свидетель-
ствовало о наличии скрытой (при 
отсутствии клинических проявле-
ний) бронхиальной обструкции, 
сохраняющейся в периоде рекон-
валесценции ООБ. Данные изме-
нения преобладали у детей, имею-
щих отягощенный аллергоанамнез 
и ППЦНС.

В  результате определения ВСР 
у пациентов, перенесших ООБ, 
особенно на фоне отягощенного 
аллергоанамнеза и ППЦНС, вы-
явлены неспецифические измене-
ния в регуляции сердечного ритма, 
свидетельствующие о склонности к 
ваготонии.

При сравнительной оценке кли-
нического течения БОС выявле-
но, что почти у половины детей с 
отягощенным аллергоанамнезом, 
перенесших ППЦНС (группа А) (у 
40,7%), эпизоды ООБ имели более 
тяжелое течение и чаще сопрово-
ждались дыхательной недостаточ-
ностью 1–2  степени в отличие от 
групп  В, С и D (соответственно, у 
11,1, у 22,2 и у 4,3%; рА-В,А-D,А-С<0,05). 
Обструкция легче купировалась 
у пациентов без отягощенного 
аллергоанамнеза и без ППЦНС 
(группа  D) (соответственно, бы-
стрее на 5,4±0,09; 3,0±0,1; 2,1±0,1; 
1,9±0,08 сут.; рА-В,А-D,А-С<0,05).

В  катамнезе почти у половины 
детей, перенесших ППЦНС (груп-
пы А и В), наблюдались повторные 
эпизоды острой бронхообструк-
ции (соответственно, у 44,4 и у 
51,8% пациентов), что существен-
но чаще, чем в группах С и D (без 
ППЦНС) (соответственно, у 22,2 и 
у 20,8%; рA-D,В-D,А-C,В-C<0,05).

БА была диагностирована в ка-
тамнезе у 40 пациентов, и только у 
детей групп А, В и C (соответствен-
но, у 37,0, у 18,5 и у 33,3%). У детей 
с отягощенным аллергоанамнезом, 
перенесших ППЦНС (группа  А), 
сформировалась БА легкой степени 
интермиттирующего (у 75%) или 
персистирующего (у 25%) течения. 
У всех пациентов без отягощенно-
го аллергоанамнеза, перенесших 
ППЦНС (группа  В), сформирова-
лась БА легкой степени интермит-
тирующего течения. У детей с отя-

гощенным аллергоанамнезом и без 
ППЦНС (группа  C) сформирова-
лась БА легкой степени интермит-
тирующего (у 66%) или персисти-
рующего (у 33%) течения. При этом 
выявлено, что у детей, перенесших 
ППЦНС, имели место более частые 
обострения БА (р<0,05), что со-
гласуется с данными исследований 
других авторов [31, 32].

При сравнительном анализе 
иммунологических показа-
телей отмечено, что у детей 
со сформировавшейся БА 
прослеживалась тенденция 
к более высокому содер-
жанию общего IgE и IL-17А 
в сыворотке крови, чем у 
пациентов, у которых БА не 
сформировалась
Сравнительный анализ функ-

ционального состояния респира-
торного тракта сразу после купиро-
вания бронхиальной обструкции 
у детей, перенесших ППЦНС, 
особенно с отягощенным аллер-
гоанамнезом (группа  А), выявил 
изменения акустических показа-
телей (по данным КБФГ) в виде 
высокого уровня АКРДобщ. (со-
ответственно, 9,70±4,02; 5,74±2,29; 
5,11±1,65; 3,28±0,78  мкДж; рА-В,А-С,В-

С,A-D<0,05); АКРД3 (соответствен-
но, 0,26±0,11; 0,19±0,10; 0,13±0,03; 
0,10±0,02  мкДж; рА-В,А-С,A-D<0,05); 
коэффициента АКРД в высокоча-
стотном диапазоне (φ3) (соответ-
ственно, 0,034±0,004; 0,032±0,006; 
0,032±0,011; 0,024±0,005; рА-D<0,05). 
Помимо этого, у пациентов, пере-
несших ППЦНС, были зарегистри-
рованы изменения акустических 
показателей в виде повышения 
уровня амплитуды высокочастот-
ных осцилляций (рА-С,A-D<0,05) и 
более высокая частота встречаемо-
сти положительного бронходилата-
ционного теста (рА-С,A-D<0,05). Эти 
данные свидетельствуют о наличии 
скрытой (в отсутствие клиниче-
ских проявлений) бронхиальной 
обструкции.

У  детей с установленным в ка-
тамнезе диагнозом БА уже исходно 
определялись изменения параме-
тров КБФГ, проявлявшиеся высо-
ким уровнем АКРДобщ., АКРД3, 
φ3, амплитуды высокочастотных 

осцилляций (р<0,05), причем ве-
личина АКРДобщ. в динамике на-
блюдения у них нарастала (р<0,05) 
(табл.).

Следует отметить, что после 
проведения теста с бронхолитиком 
у пациентов с БА сохранялось сни-
жение величины коэффициента 
АКРД в высокочастотном диапазо-
не (φ3) как исходно (у 84,6% детей), 
так и в катамнезе (у 80%) (соответ-
ственно, на 30,8±4,9 и 39,4±6,8%; 
р>0,05), что подтверждает обрати-
мость бронхиальной обструкции 
и может служить дополнительным 
критерием диагностики БА.

По результатам исследования 
ВСР в катамнезе у детей, пере-
несших ООБ, в группах  А,  В и  С 
определялась более выраженная 
ваготония, характеризующая-
ся повышением уровня SDNN 
(рА-В,А-D<0,05), RMSSD (рА-В,В-С,C-

D,А-D<0,05), pNN50 (рА-D,C-D<0,05); 
снижением уровня Амо (рА-

D,C-D<0,05) по сравнению с груп-
пой  D (без отягощенного аллер-
гоанамнеза и без ППЦНС). При 
этом у детей, перенесших ППЦНС, 
особенно в группе А, наблюдалось 
более значимое повышение показа-
теля HF (рА-С,A-D<0,05). У пациентов, 
перенесших ООБ на фоне ППЦНС, 
особенно с отягощенным аллергоа-
намнезом (группа А), прослежива-
лись неспецифические изменения 
в регуляции сердечного ритма с 
преобладанием ваготонии, харак-
теризующиеся снижением уровня 
LF/HF (рА-D,B-D<0,05). Данные изме-
нения свидетельствуют о сохраня-
ющихся нарушениях вегетативно-
го гомеостаза у детей, перенесших 
ООБ, более значимых на фоне 
отягощенного аллергоанамнеза и 
наличия ППЦНС гипоксического 
генеза 1-й степени тяжести.

По результатам анализа ис-
ходных показателей ВСР у боль-
шинства детей с установленным в 
катамнезе диагнозом БА (у 89,6%) 
выявлено значительное преобла-
дание парасимпатического тонуса, 
что отражает потенциально высо-
кую реактивность вегетативных 
регуляторных механизмов. Причем 
в динамике наблюдения сохраня-
лись изменения всех параметров 
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ВСР (у 94,2% детей), что свидетель-
ствует о стабильных нарушениях 
вегетативного гомеостаза у этих 
пациентов.

При сравнительном анализе 
иммунологических показателей 
отмечено, что у детей со сформи-
ровавшейся БА прослеживалась 
тенденция к более высокому со-
держанию общего IgE и IL-17A в 
сыворотке крови, чем у пациентов, 
у которых БА не сформировалась 
(общий IgE составил, соответ-
ственно, 50,1  [8,1; 51,9] и 20,6  [8,0; 
51,9] МЕ/мл (р>0,05) и IL-17A, соот-
ветственно, 6,3 [2,8; 17,1] и 5,2 [1,8; 
9,0]  пг/мл (р>0,05). Также отмеча-
лась тенденция к повышению IL-
17A у детей с ППЦНС (группы  А 
и В) (соответственно, 5,2 [1,6; 10,8] 
и 10,0  [4,1; 40,0]  пг/мл) по сравне-
нию с пациентами без ППЦНС 
(группы  С и  D) (соответственно, 
4,1  [1,1; 5,2] и 3,3  [1,1; 10,1]  пг/мл) 
(p>0,05).

 У  пациентов с БА выявлены 
достоверные положительные кор-
реляции между величиной коэф-
фициента АКРД в низкочастотном 
диапазоне (φ1) и уровнем IL-17A 
(r=0,60; р<0,05); между относитель-
ным снижением величины φ3 по-
сле теста с бронхолитиком и уров-
нем общего IgE (r=0,50; р<0,05) и 
отрицательные корреляции между 
величиной φ3 и уровнем IL-17A 
(r=-0,44; р<0,05), величиной φ2 и 
уровнем IL-17A (r=-0,47; р<0,05). 

Таким образом, для детей, пере-
несших ООБ на фоне ППЦНС, и, 
соответственно, имеющих паторе-
цепторные нарушения и отклоне-
ния ВСР, характерна большая дли-
тельность и более тяжелое течение 
БОС. Наличие перинатального по-
ражения ЦНС гипоксического ге-
неза 1-й степени тяжести является 
неблагоприятным фактором в про-
гнозе повторных эпизодов ООБ и 
формирования БА.

У  пациентов с БА, перенесших 
ППЦНС, уже исходно отмечались 
изменения акустических параме-
тров в виде повышения АКРДобщ.; 
АКРД3; коэффициента АКРД в 
высокочастотном диапазоне (φ3); 
уровня амплитуды высокочастот-
ных акустических осцилляций; 
высокой частоты встречаемости 
положительного теста с бронхоли-
тиком, что могло служить целям 
дифференциальной диагностики.

При оценке вариабельности 
сердечного ритма в катамнезе вы-
явлено, что у детей, перенесших 
ООБ, сохранялся вегетативный 
дисбаланс в виде значимой вагото-
нии, проявляющейся повышением 
уровня SDNN, RMSSD, pNN50, HF 
и снижением величины LF/HF. Эти 
изменения были более выражены 
у детей с БА, что можно использо-
вать для дифференциальной диаг-
ностики и оценки прогноза.

Полученные результаты катам-
нестического наблюдения свиде-

тельствуют об информативности 
выявления у детей, перенесших 
ООБ, функциональных отклоне-
ний дыхательной и вегетативной 
нервной системы для оценки про-
гноза, своевременной диагностики 
БА, проведения целенаправленных 
профилактических мероприятий.

На основании оценки клинико-
функциональных показателей ды-
хательной и вегетативной нервной 
системы для определения допол-
нительных, наиболее информатив-
ных функциональных параметров 
прогноза формирования БА у де-
тей раннего возраста, перенесших 
ООБ, был проведен двухэтапный 
ROC-анализ с определением дове-
рительных интервалов (ДИ) иссле-
дованных параметров.

На 1-м этапе данный анализ 
осуществлен в группе из 74 детей, 
у 20 из которых в катамнезе была 
диагностирована БА. В  результате 
были выявлены следующие про-
гностически значимые функцио-
нальные параметры: АКРДобщ.; 
φ3, SDNN, RMSSD, LF/HF. Для них 
определены соответствующие ДИ: 
для АКРДобщ. – [2,10–13,91 мкДж]; 
φ3  – [0,01–0,05]; SDNN  – [42,2–
72,6  мс]; RMSSD  – [37,1–65,3  мс]; 
LF/HF  – [0,7–1,6]. Нахождение в 
ДИ 2 показателей КБФГ в сочета-
нии с 2 и более параметрами ВСР 
указывало на формирование БА. 
Эффективность данных критери-
ев и ДИ была подтверждена при 

Таблица. Параметры КБФГ у детей раннего возраста с установленным в катамнезе диагнозом БА  
в сравнении с контрольной группой

Показатель Исходно В катамнезе Контрольная группа

АКРДобщ., мкДж 8,59±1,64*,# 12,51±4,82*,# 3,22±0,32#

АКРД1, мкДж 5,44±1,14*,# 9,63±4,04*,# 2,42±0,20#

АКРД2, мкДж 2,15±0,50# 2,62±1,02# 0,54±0,06#

АКРД3, мкДж 0,22±0,06# 0,20±0,15# 0,02±0,002#

Относительный уровень амплитуды 
высокочастотных осцилляций 0,06±0,01# 0,05±0,01# 0,03±0,004#

φ1 0,66±0,03# 0,61±0,09 0,80±0,01#

φ2 0,30±0,03# 0,37±0,09# 0,18±0,01#

φ3 0,03±0,00# 0,01±0,0 0,009±0,001#

Достоверность различия показателей: р<0,05 (по критерию Вилкоксона) * – между исходными и катамнестически-
ми данными у больных с БА; р<0,05 (по критерию Манна-Уитни) # – между показателями пациентов с БА и практиче-
ски здоровых детей.
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катамнестическом наблюдении 
другой, независимой группы де-
тей (n=20), не включенных в этот 
анализ. У  85±5,9% пациентов этой 
группы все установленные показа-
тели функционального состояния 
органов дыхания и вегетативной 
нервной системы попали в пределы 
ДИ±99%.

Полученные результаты ка-
тамнестического наблюде-
ния свидетельствуют об ин-
формативности выявления 
у детей, перенесших ООБ, 
функциональных отклонений 
дыхательной и вегетативной 
нервной системы для оценки 
прогноза, своевременной 
диагностики БА, проведения 
целенаправленных профи-
лактических мероприятий

Совпадение полученных данных 
позволило нам на следующем эта-
пе для увеличения статистической 
мощности и уменьшения ошибки 
повторно провести ROC-анализ и 
определение ДИ в объединенной 
группе пациентов (n=40). Итоговая 
чувствительность метода соста-
вила 97,4% с ДИ  86,2–99,9. Специ-
фичность метода составила 87,0% 
с ДИ  66,4–97,2. В  результате нами 
были сформулированы уточненные 
дополнительные критерии прогноза 
формирования БА у детей раннего 
возраста, перенесших ООБ, а имен-
но: нахождение значений параме-
тров в соответствующих диапазонах 
ДИ: АКРДобщ. – [3,98–13,20 мкДж]; 
φ3  – [0,01–0,05]; SDNN  – [43,7–
63,2  мс]; RMSSD  – [39,4–58,2  мс]; 
LF/HF  – [0,7–2,2]. Нахождение в 

пределах ДИ 2 показателей КБФГ в 
сочетании с 2 и более параметрами 
ВСР свидетельствовало о формиро-
вании у ребенка БА.

На основании выявленных 
клинических и функциональных 
особенностей у детей, перенесших 
ООБ, был разработан и научно 
обоснован алгоритм прогноза фор-
мирования бронхиальной астмы у 
детей раннего возраста (рис. 2) [33].

Таким образом, разработанные 
дополнительные функциональные 
критерии прогноза формирования 
БА у детей раннего возраста в сово-
купности с клинико-анамнестически-
ми данными могут способствовать 
ранней диагностике БА, что имеет 
важное клиническое значение для 
своевременного проведения лечебно-
профилактических мероприятий.  n

* параметры КБФГ – АКРДобщ. в ДИ 3,98–13,20 мкДж; φ3 в ДИ 0,01–0,05, бронхолитический тест «+»
# параметры ВСР – SDNN в ДИ 43,7–63,2 мс; RMSSD в ДИ 39,4–58,2 мс; LF/HF в ДИ 0,7–2,2
** при наличии отягощенности аллергологического и/или перинатального анамнеза
*** при отсутствии отягощенности аллергологического и/или перинатального анамнеза

Ребенок раннего возраста, перенесший ООБ

Высокий риск формирования БА**. Верификация диагноза БА.
При необходимости: проведение аллергообследования, консультации

врачей-специалистов (аллерголога-иммунолога, пульмонолога)

Низкий риск формирования БА***. Длительное наблюдение 
ребенка (в течение 12 мес и более). При наличии повторных 

ООБ показано проведение КБФГ и оценка ВСР

Наличие в анамнезе ППЦНС

КБФГ с бронхолитическим тестом

Изменение 
параметров

КБФГ* и ВСР#

Изменение
только параметров 

КБФГ*

Изменение
только параметров 

ВСР#

Параметры
КБФГ и ВСР

в норме

Неинфекционные, 
неаллергические причины 

обструкции (гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, инородное 

тело, врожденные пороки 
развития, др.)

Направление ребенка
в специализированное отделение 

или диагностический центр

Отягощенный аллергоанамнез Нет отягощенного аллергоанамнеза

Отсутствие в анамнезе ППЦНС

Оценка ВСР

Нарастание риска

Рисунок 2. Алгоритм прогноза формирования бронхиальной астмы у детей раннего возраста, перенесших ООБ
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Особенности 
бронхиальной астмы  
у детей
Бронхиальная астма (БА) явля-

ется хроническим воспалительным 
заболеванием дыхательных путей, 
которое имеет высокую распро-
страненность в детской популяции 
как в России, так и в других стра-
нах мира. БА является потенциаль-
но опасным заболеванием, которое 
снижает качество жизни пациен-
тов, концентрацию внимания и 
обучаемость, толерантность к на-
грузке и влияет на психоэмоцио-
нальный статус ребенка. Доказано, 
что отсутствие должного контроля 
БА у детей приводит к неблагопри-
ятному течению заболевания во 
взрослом возрасте [1].

В  настоящее время около 
300  млн. пациентов во всем мире 
страдают БА [2, 3]. По данным эпи-
демиологических исследований, 
распространенность БА в России 
среди взрослого населения состав-
ляет 6,9% [4], а среди детей и под-
ростков – около 10% [5].

БА гетерогенна как по патогене-
зу, так и по клиническому течению. 
У  детей, в отличие от взрослых, 
преобладает патогенетический ва-
риант, связанный с формировани-
ем иммунологических реакций по 
Тh2-типу,  – аллергическая астма. 
Обострения БА у детей часто свя-
заны не только с воздействием ал-
лергена, но и с вирусной инфекци-
ей (вирус-индуцированная астма), 
а также с физической нагрузкой 

(астма, связанная с физической на-
грузкой). При БА у детей чаще, чем 
у взрослых, встречаются другие 
аллергические заболевания: аллер-
гический ринит, атопический дер-
матит, пищевая аллергия. В послед-
ние десятилетия все чаще у детей 
БА протекает на фоне ожирения и 
гастроэзофагеального рефлюкса. 
Сопутствующая патология может 
отягощать течение БА и требовать 
коррекции лечения.

Для пациентов с БА, находя-
щихся в состоянии полного кон-
троля над симптомами заболева-
ния, остается актуальной проблема 
сохраняющейся гиперреактивно-
сти бронхов. Это обусловливает 
склонность бронхов к спазму, от-
еку, гиперсекреции слизи и дискри-

Новые возможности терапии 
бронхиальной астмы у детей*

В настоящей статье обсуждаются вопросы клинической диагностики и особенности течения 
бронхиальной астмы у детей, определение степени тяжести и пошаговой терапии, соответственно, 
тяжести бронхиальной астмы согласно обновленным рекомендациям (GINA-2018). Особое 
внимание уделено возможности улучшения контроля астмы с помощью М-холинолитического 
препарата длительного действия тиотропия, представленного в виде ингаляционной формы 
Респимат® и зарегистрированного в РФ для лечения БА у детей среднетяжелого и тяжелого 
течения с 6 лет. Применение тиотропия Респимат® при недостаточном контроле БА у детей 
позволяет улучшить функцию дыхания и добиться контроля над заболеванием.
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New possibilities for asthma therapy in children
This article discusses issues of clinical diagnosis and course of bronchial asthma in children. We discuss assessment of asthma 
severity and, accordingly, the extent of the step-by-step therapy according to updated recommendations (GINA-2018). Particular 
attention is paid to the possibility of improving the control of asthma with the help of the M-cholinolytic drug of long-acting 
tiotropium bromide, presented as a special inhalation form of tiotropium Respimat and registered in the Russian Federation for 
treatment of asthma in children of moderate and severe course from 6 years of age. Application tiotropium Respimat in children 
with insufficient control of asthma allows to improve lung function and asthma control.
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нии. В  основном это обусловлено 
действием биологически активных 
веществ (гистамина, ацетилхолина, 
серотонина, лейкотриенов, про-
стагландинов, тромбоксанов, эо-
зинофильного хемотаксическо-
го фактора, фактора активации 
тромбоцитов и  др.), которые вы-
свобождаются при межклеточных 
взаимодействиях в процессе аллер-
гического и неаллергического вос-
паления [6].

Классификация БА у детей
Согласно Клиническим реко-

мендациям МЗ  РФ «Бронхиальная 
астма у детей» (пересмотр 2017  г.) 
выделяют легкую, среднетяжелую 
и тяжелую БА. Оценить течение БА 
можно ретроспективно исходя из 
объема терапии, обеспечивающей 
контроль над симптомами и отсут-
ствие обострений. Возможна также 
оценка тяжести БА до начала тера-
пии, исходя из количества и тяже-
сти симптомов БА. Под влиянием 
лечения степень тяжести БА может 
меняться [6, 7].

Легкая БА диагностируется 
у пациентов, состояние которых 
хорошо контролируется приме-
нением лекарственной терапии 
1–2-й  ступени. Среднетяжелая 
БА контролируется препаратами 
3-й  ступени. Тяжелая БА может 
быть констатирована у пациентов, 
которым для контроля симптомов 

требуется терапия 4–5-й  ступеней 
либо у кого БА носит неконтро-
лируемый характер, несмотря на 
адекватно назначенную терапию.

Достижение контроля – 
основная цель лечения БА. 
В клинической практике 
его составляют следую-
щие компоненты: степень 
контроля над имеющими-
ся симптомами и оценка 
рисков прогрессирования 
заболевания
В  зависимости от периода бо-

лезни выделяют: обострение – эпи-
зоды нарастающей одышки, кашля, 
свистящих хрипов или заложенно-
сти в грудной клетке либо комби-
нацию перечисленных симптомов. 
Абсолютное отсутствие симпто-
мов болезни на фоне полной от-
мены терапии является ремиссией. 
Контроль БА является наиболее 
предпочтительным динамическим 
критерием, характеризующим со-
стояние пациента с БА. Уровень 
контроля – степень выраженности 
симптомов болезни, отмечающихся 
у пациента или купированных при 
применении терапии.

Достижение контроля  – ос-
новная цель лечения БА. В клини-
ческой практике его составляют 
следующие компоненты: степень 
контроля над имеющимися сим-
птомами и оценка рисков прогрес-
сирования заболевания [6, 26].

Лечение БА у детей
Лечение БА строится на основе 

Национальных клинических ре-
комендаций, которые периодиче-
ски пересматриваются Комитетом 
экспертов. Последний пересмотр 
Национальных рекомендаций по 
лечению БА у детей опубликован в 
2017 г. [6, 7].

С  1993  г. международный ко-
митет экспертов «Global Initiative 
for Asthma» (GINA), созданный 
под началом Всемирной организа-
ции здравоохранения и Института 
сердца, легких и крови США для 
изучения проблемы БА, ежегодно 
публикует доклад о современных 
возможностях терапии и профи-
лактики БА.

Последние изменения в руко-
водство GINA внесены в 2018  г., и 
наш обзор посвящен анализу этих 
изменений.

Лечение БА у детей  
в возрасте до 5 лет
Ступенчатая терапия состав-

ляет основу фармакотерапии БА 
(рис.  1) [2]. В  руководстве GINA-
2018 появились изменения на 1-й 
ступени терапии для детей младше 
5 лет. Экспертами рекомендовано 
рассмотреть возможность в допол-
нение к симптоматическим сред-
ствам начать базисную терапию 
низкими дозами ингаляционных 
глюкокортикостероидов (ИГКС) у 

Предпочтительный 
базисная терапия

Ступень 1 Ступень 2
Низкие дозы ИГКС

Другие варианты Низкие дозы 
ИГКС

Антагонисты 
лейкотриеновых 

рецепторов (АЛР)
Низкие дозы теофиллина

Ср./высокие ИГКС
Низкие дозы
ИГКС + АЛП

(или теофиллины)

Высокие дозы
ИГКС + АЛП (или) 

теофиллины

Добавтить низкие 
дозы СГКС

Препарат для 
облегчения симптомов По потребности КДБА По потребности КДБА или низкие дозы ИГКС*/формотерол

Ступень 3
Низкие дозы

ИГКС/ДДБА

Ступень 4
Средние/высокие дозы 

ИГКС/ДДБА

Ступень 5
Средние/высокие
дозы ИГКС/ДДБА

Рассмотрите
дополнительную 

терапию (Тиотропий, 
антиIgE, антиIL-5)

О
це

нк
а 

ответа       Оценка контроля

Коррекция терапии

Оценка ответа
Симптомы

Обострения
Побочные эффекты

Удовлетворенность пациента
Функция легких

Оценка контроля
Диагностика
Контроль симптомов и факторов риска (включая функцию легких)
Предпочтение пациента

Коррекция терапии
Препараты для лечения астмы
Немедикаментозные вмешательства
Лечение модифицируемых факторов риска

Рисунок 1. GINA-2018: ступенчатый подход к контролю симптомов астмы и снижению риска у детей младше 5 лет
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детей с симптомами интермитти-
рующей БА на фоне вирусных ре-
спираторных заболеваний. Если же 
количество таких обострений бо-
лее 3 в год и между обострениями 
БА также наблюдаются симптомы 
более часто  – примерно каждые 
6–8 недель, то рекомендуется те-
рапия 2-й ступени: предпочтите-
лен ежедневный прием низких доз 
ИГКС. В качестве дополнительных 
возможностей терапии рассматри-
вается использование антилейко-
триеновых препаратов (АЛП) и 
интермиттирующих курсов ИГКС.

На 3-й ступени терапии БА для 
детей младше 5 лет рекомендова-
но использование так называемых 
удвоенных «низких доз» ИГКС как 
вариант первого выбора и, как аль-
тернативный вариант, применение 
низких доз ИГКС в сочетании с 
АЛП. Если такая терапия не позво-
ляет контролировать заболевание, 
то в первую очередь нужно по-
думать о том, верно  ли выставлен 
диагноз БА, правильно ли пациент 
выполняет ингаляции, исключить 
воздействие причинно-значимых 
аллергенов и проверить привер-
женность лечению.

Экспертами рекомендовано 
рассмотреть возможность 
в дополнение к симптома-
тическим средствам начать 
базисную терапию низки-
ми дозами ингаляционных 
глюкокортикостероидов у 
детей с симптомами интер-
миттирующей БА на фоне, 
вирусных респираторных 
заболеваний
На 4-й ступени терапии ребенка 

необходимо проконсультировать у 
специалиста по детской астме, так 
как потребуется более интенсивная 
базисная терапия  – высокие дозы 
ИГКС в сочетании с АЛП и, воз-
можно, короткие курсы системных 
ГКС.

Лечение БА у детей 
старше 5 лет
Терапия БА у детей старше 5 лет 

тоже претерпела некоторые изме-
нения в GINA-2018, и касаются они 
главным образом лечения БА сред-
ней степени тяжести и тяжелой БА.

На 1-й ступени при интермит-
тирующей БА в качестве альтер-
нативы только симптоматической 
терапии возможно регулярное 
использование низких доз ИГКС 
для предотвращения тяжелых обо-
стрений [2, 8]. На 2-й ступени как 
предпочтительный вариант пред-
лагается использование низких доз 
ИГКС, как альтернативный  – при-
менение АЛП и низких доз теофил-
лина.

Со ступени  3 у детей, как и у 
взрослых пациентов, для достиже-
ния контроля возможно примене-
ние комбинированных препаратов 
ИГКС  + длительно действующие 
β2-агонисты (ДДБА). Комбинации 
ИГКС/ДДБА снижают риск тяже-
лых обострений и улучшают тече-
ние заболевания. Было показано 
как у взрослых, так и у детей, что 
функция легких у пациентов, при-
нимающих комбинации ИГКС/
ДДБА, достоверно лучше, чем 
при монотерапии теми  же дозами 
ИГКС [9]. Это позволяет выдвигать 
комбинации ИГКС/ДДБА как при-
оритетную терапию на 3-й ступени 
лечения БА, но только у детей стар-
ше 12 лет. Для детей 6–11 лет пред-
почтительным выбором являются 
средние дозы ИГКС. В качестве до-
полнительных вариантов эксперта-
ми рекомендуется использование 
средних/высоких доз ИГКС или 
сочетания низких доз ИГКС с АЛП 
или теофиллинами.

При лечении тяжелой БА у де-
тей старше 6 лет на 4-й ступени 
терапии рекомендуются средние/
высокие дозы ИГКС/ДДБА (с осто-
рожностью у детей до 12 лет) как 
предпочтительный вариант, в ка-
честве дополнительной терапии 
для детей старше 12 лет предлага-
ется тиотропий  Респимат®. Сле-
дует отметить, что в РФ и США 
тиотропий  Респимат® одобрен для 
лечения БА у детей с 6-летнего воз-
раста. Кроме этого, возможен вы-
бор АЛП или теофиллина в допол-
нение к высоким дозам ИГКС.

Пациенты с тяжелой БА состав-
ляют относительно небольшую, но 
сложную для терапии когорту па-
циентов, зачастую рефрактерных 
к традиционной терапии. Им по-

казана консультация специалиста 
по детской астме для уточнения 
диагноза и подбора фенотип-ори-
ентированной терапии. Для детей 
старше 12 лет на ступени 5 возмож-
но применение моноклональных 
антител при подтверждении соот-
ветствующего фенотипа  – аллер-
гической или эозинофильной БА. 
Более универсальной стратегией 
контроля БА у детей старше 12 лет 
на этой ступени является добавле-
ние к терапии высокими дозами 
ИГКС (в  т.ч. в сочетании с ДДБА) 
тиотропия Респимат®.

Роль холинергической 
иннервации в регуляции 
функции бронхов
Холинергический тонус явля-

ется контролирующим фактором 
нормальной физиологии легких. 
Стимуляция парасимпатических 
нервов приводит к бронхокон-
стрикции, вазодилатации и гипер-
секреции слизистых желез брон-
хов. Парасимпатические влияния 
на мышцы бронхов и бронхиаль-
ные железы реализуются через ряд 
мускариновых рецепторов (рис. 2). 
В  бронхах человека выделено три 
подтипа мускариновых рецепто-
ров, которые выполняют различ-
ные функции:
� M1-рецепторы располагают-

ся в парасимпатическом ган-
глии; они способствуют пе-
редаче импульса в ганглии и 
усиливают холинергические 
эффекты в бронхах. Блокада 
M1-рецепторов приводит к 
бронходилатации и умень-
шает рефлекторную бронхо-
констрикцию.

� Пресинаптические M2-
рецепторы на постгангли-
онарных холинергических 
нервных волокнах по прин-
ципу отрицательной об-
ратной связи тормозят вы-
свобождение ацетилхолина. 
Блокада M2-рецепторов при-
водит к усилению высвобож-
дения ацетилхолина и брон-
хоконстрикции.

� M3-рецепторы расположены 
постганглионарно в гладкой 
мускулатуре бронхов и сли-
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зистых железах. Они опосре-
дуют бронхоконстрикторные 
и секреторные влияния аце-
тилхолина на бронхи чело-
века. Блокада M3-рецепторов 
приводит к расширению 
бронхов.

Таким образом, M1- и M3-
рецепторы служат для передачи 
сигнала, а M2-рецепторы по меха-
низму отрицательной обратной 
связи ограничивают парасимпа-
тические влияния [10, 11]. М3-
рецепторы бронхиальных гладко-
мышечных клеток играют особую 
роль в патофизиологии БА, инду-
цируя бронхоконстрикцию и се-
крецию слизи [12, 13].

Некоторые медиаторы эозино-
филов, интерфероны, ирританты, 
в  т.ч. табачный дым, вызывают по-
вреждение и утрату М2-рецепторов 
[14]. Тонус парасимпатической нерв-
ной системы еще более усиливается 
при вирусной инфекции, так как 
вирусы способны блокировать М2-
холинорецепторы, что в результате 
приводит к гиперреактивности и 
бронхоспазму. Дети с БА чаще, чем 
их здоровые сверстники, болеют ви-
русными заболеваниями дыхатель-
ных путей, поэтому такой механизм 
повреждения холинергической ин-
нервации характерен для детей.

Таким образом, одним из важ-
ных механизмов формирования 
бронхоконстрикции у больных БА 
является повышенное высвобож-
дение ацетилхолина из холинерги-
ческих нервных окончаний и на-
рушение экспрессии мускариновых 
рецепторов (повышение экспрес-
сии М1- и М3-рецепторов или сни-
жение экспрессии М2-рецепторов) 
(рис. 2) [15].

Влияние тиотропия 
на холинергические 
механизмы бронхиальной 
обструкции у детей
Антихолинергические препа-

раты способны расширять бронхи 
как путем снижения собственного 
холинергического тонуса ветвей 
блуждающего нерва в дыхательных 
путях, так и путем блокады брон-
хоконстрикции, вызванной вдыха-
нием раздражающих веществ или 

воздействием респираторных ви-
русов.

Например, в эксперименте 
было показано, что тиотропий дис-
социирует с М1- и М3-рецепторами 
в 100 раз медленнее, чем ипратро-
пий, и, напротив, очень быстро 
с М2-рецепторами. Это опреде-
ляет уникальную кинетическую 
селективность тиотропия в от-
ношении М3- и М1-рецепторов и 
минимальное взаимодействие с 
М2-рецепторами. Медленная  же 
диссоциация тиотропия с М3-
рецепторами гладкомышечных 
клеток дыхательных путей объяс-
няет продолжительность действия 
препарата, дающую возможность 
его однократного применения в 
сутки. Было установлено также, 
что холиноблокирующее действие 
тиотропия примерно в 10 раз пре-
восходит таковое у ипратропия, 
который с успехом много лет при-
меняется в детской практике (в т.ч. 
в составе комбинированных пре-
паратов).

Тиотропий  – это ингаляцион-
ный антихолинергический препа-
рат длительного действия, селек-
тивный и обратимый антагонист 
мускариновых рецепторов. В кли-
нических исследованиях доказано, 
что тиотропий в течение 24 часов 

сохраняет бронхопротективный 
эффект против холинергических 
стимулов и обеспечивает эффек-
тивную бронходилатацию [16].

При изучении механизма дей-
ствия тиотропия in vivo в модели 
БА у мышей было показано зна-
чимое снижение воспаления в 
дыхательных путях и продукции 
провоспалительных цитокинов в 
жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа [17]. Сходный эффект был 
показан на модели БА у морских 
свинок в исследовании, в кото-
ром изучали влияние тиотропия 
на воспаление и ремоделирова-
ние бронхов, индуцированные 
провокацией аллергеном [18]. 
Показано, что селективная бло-
када тиотропием мускариновых 
рецепторов перед провокацией 
аллергеном предотвращает по-
следующую гиперреактивность 
дыхательных путей, опосредо-
ванную блуждающим нервом. 
Тиотропий уменьшал ремодели-
рование бронхиальной стенки, 
включая ее утолщение, гипертро-
фию слизистых желез и гиперре-
активность гладких мышц.

Пациенты с тяжелой БА 
составляют относительно 
небольшую, но сложную для 
терапии когорту пациентов, 

Преганглионарный
нерв

Парасимпатический
ганглий

Постганглионарный 
нерв

Никотиновые 
рецепторы (+)

М1-рецепторы (+)

М2-рецепторы (-)

М3-рецепторы (+)

Гладкие мышцы 
бронхов

АцХ

Рисунок 2. Подтипы мускариновых рецепторов бронхов. Адапт. из Barnes P.J. 
Eur. Resp. Rev., 1996



33

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
5 

(1
10

), 
20

18

зачастую рефрактерных к 
традиционной терапии. Им 
показана консультация спе-
циалиста по детской астме, 
для уточнения диагноза и 
подбора фенотип-ориенти-
рованной терапии
Таким образом, механизм дей-

ствия тиотропия на дыхательные 
пути не ограничивается только 
бронходилатацией и снижением 
бронхиальной гиперреактивно-
сти, обусловленными влиянием на 
М3-холинорецепторы, но может 
включать и влияние на аллергиче-
ское воспаление.

Положительно заряженный 
N-четырехзамещенный аммоний 
в структуре тиотропия обусловли-
вает отсутствие абсорбции в желу-
дочно-кишечном тракте и невоз-
можность прохождения препарата 
через гематоэнцефалический ба-
рьер, что в определенной степени 
определяет его высокую безопас-
ность.

Для доставки тиотропия в ды-
хательные пути разработан жид-
костный ингалятор  Респимат®.  
Тиотропий Респимат® не требует 
от пациента строгой синхрониза-
ции вдоха с активацией устрой-
ства или выполнения особого ды-
хательного маневра, что позволяет 
использовать тиотропий Респи-
мат® у детей с 6-летнего возраста, 
при этом он способен обеспечить 
высокую легочную депозицию 
(более 50%) [19]. Это происходит 
за счет снижения скорости аэро-
золя на выходе из ингалятора до 
0,8  м/с. и увеличения времени 
выделения аэрозоля до 1,5  с. [20]. 
Эти особенности жидкостного 
ингалятора Респимат® позволяют 
снизить потери препарата в глотке 
и ротовой полости, достичь опти-
мального для доставки в нижние 
дыхательные пути размера частиц 
аэрозоля и значимо увеличить ко-
личество действующего вещества, 
доставленного в дыхательные 
пути.  Респимат® на сегодняшний 
день признается экспертами од-
ним из оптимальных средств до-
ставки препаратов в дыхательные 
пути, в т.ч. для детей и подростков 
[21–24].

Результаты клинических 
исследований тиотропия 
при БА у детей и 
подростков
В  последние годы опубликова-

ны результаты крупномасштабных 
клинических исследований тио-
тропия у детей и подростков с не-
достигнутым, несмотря на терапию 
ИГКС или ИГКС/ДДБА, контролем 
БА [25–28]. В  этих исследованиях 
доказано, что назначение тиотро-
пия позволяет улучшить функцию 
легких и контроль заболевания.

Исследование эффективности 
тиотропия у 398 подростков 12–17 
лет с БА средней степени тяжести, 
получающих в качестве базисной 
терапии как минимум ИГКС, по-
казало, что добавление тиотропия 
(2,5 и 5  мкг/сут.) в течение 48  не-
дель приводит к достоверному 
улучшению функции легких, при 
этом наибольший эффект дости-
гался при использовании дозы 
5 мкг/сут. По показателям безопас-
ности и переносимости тиотропий 
был сопоставим с плацебо [25]. Эти 
данные согласуются с результатами 
исследований на взрослых и сви-
детельствуют в пользу назначения 
тиотропия  Респимат® для лечения 
подростков со среднетяжелой сим-
птоматической БА.

Одним из важных механиз-
мов формирования брон-
хоконстрикции у больных 
БА является повышенное 
высвобождение ацетил-
холина из холинергичес-
ких нервных окончаний 
и нарушение экспрессии 
мускариновых рецепторов 
(повышение экспрессии 
М1- и М3-рецепторов или 
снижение экспрессии М2-
рецепторов)
Дополнительные свидетельства 

в пользу назначения тиотропия Ре-
спимат® пациентам с неконтроли-
руемой БА получены в исследова-
нии у 392 подростков в возрасте 
12–17 лет с тяжелой БА [26]. Ис-
ходно пациенты получали ком-
бинации ИГКС (высокие/средние 
дозы) с одним или двумя контро-
лирующими препаратами (ДДБА, 
АЛП и др.). Авторы сделали вывод, 

что тиотропий Респимат®, назнача-
емый в режиме «2 дозы по 2,5 мкг 
1 раз в день» в дополнение к базис-
ной терапии, включающей ИГКС, 
можно рассматривать в качестве 
альтернативы для увеличения объ-
ема терапии у подростков с тяже-
лой симптоматической астмой, 
при этом безопасность и переноси-
мость тиотропия были сопостави-
мы с плацебо.

Эффективность и безопасность 
тиотропия изучена также у детей 
в возрасте 6–11 лет с БА средней 
(403 пациента  – 48 недель тера-
пии) и тяжелой степени тяжести 
(401 пациент  – 12 недель терапии) 
[27, 28]. В этих исследованиях так-
же были получены убедительные 
свидетельства об эффективности 
тиотропия Респимат® при добавле-
нии к ИГКС-содержащей базисной 
терапии для улучшения контроля 
среднетяжелой и тяжелой БА у де-
тей при хорошей переносимости 
такой терапии.

Применение тиотропия  
у детей с БА
Результаты данных исследова-

ний позволили экспертам GINA 
включить тиотропий в програм-
му лечения у детей и подростков 
с историей обострений БА на 4-й 
и 5-й ступенях терапии [2]. До-
бавление тиотропия  Респимат® 
может служить альтернативой 
увеличению дозы ИГКС, а у па-
циентов с непереносимостью β2-
агонистов  – ДДБА на 4-й ступени. 
Тиотропий Респимат® является бо-
лее универсальным и доступным 
вариантом терапии по сравнению 
с использованием моноклональных 
анти-IgE или анти-интерлейкин-5 
антител на 5-й ступени терапии.

Тиотропий в виде раствора для 
ингаляций (жидкостный ингаля-
тор тиотропий Респимат®) был 
одобрен в ряде европейских стран 
и в США к применению у детей с 
неконтролируемой БА в дополне-
ние к терапии ИГКС или ИГКС/
ДДБА, сначала с возраста 12 лет, 
а с 2017 г. – с 6 лет (http://www.fda.
gov/).

В РФ применение тиотропия Ре-
спимат® рекомендовано в качестве 
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

дополнительной поддерживающей 
терапии у больных БА старше 6 лет, 
у которых сохраняются симптомы 
заболевания на фоне приема по 
крайней мере ИГКС, для уменьше-
ния симптомов БА, улучшения ка-
чества жизни и снижения частоты 
обострений [29].

В  преддверии пересмотра На-
циональных клинических реко-
мендаций Совет экспертов Пе-
диатрического респираторного 
общества под председательством 
профессора Н.А. Геппе выработал 
резолюцию, описывающую при-
менение тиотропия (Респимат®) в 
детской практике [24].

В  заключении Совета экспер-
тов указывается:

Рекомендуется добавить тио-
тропий  Респимат® в дозе 5  мкг/сут. 
к базисной (контролирующей) тера-
пии среднетяжелой и тяжелой БА у 
детей и подростков в возрасте 6 лет 
и старше, у которых не достигает-
ся контроль БА при монотерапии 
ИГКС в средних/высоких дозах или 

комбинацией ИГКС/ДДБА в сред-
них/высоких дозах. Оценку эффек-
тивности тиотропия Респимат® сле-
дует проводить не ранее чем через 3 
месяца от начала терапии.

Добавление тиотропия  Респи-
мат® к терапии БА, включающей 
ИГКС, является предпочтитель-
ным и безопасным вариантом уве-
личения объема терапии по срав-
нению с увеличением дозы ИГКС 
до высоких независимо от феноти-
па заболевания (при атопической, 
неатопической БА, БА с ожирени-
ем и др.).

Тиотропий Респимат® сопоста-
вим с Р2-агонистами длительного 
действия по бронхолитическому 
эффекту, при этом тиотропий ока-
зывает бронхопротективное дей-
ствие у пациентов со следующими 
особенностями заболевания или 
триггерными факторами: воздей-
ствие табачного дыма, обостре-
ния, вызываемые респираторными 
вирусными инфекциями, постна-
грузочный бронхоспазм, признаки 

вегетативной дисфункции, выра-
женные ночные симптомы.

Рекомендуемый режим при-
менения тиотропия (Респимат®) у 
детей старше 6 лет и подростков 
следующий: две ингаляционные 
дозы по 2,5 мкг из ингалятора Ре-
спимат® один раз в день в одно и 
то же время [2].

В  заключение следует подчер-
кнуть, что в настоящее время ар-
сенал терапевтических средств для 
терапии тяжелой и среднетяжелой 
БА у детей старше 6 лет расши-
рился за счет возможности при-
менения антихолинергического 
препарата тиотропия  Респимат®. 
Это существенно расширяет наши 
возможности для контроля сим-
птомов заболевания, повышения 
качества жизни детей и снижения 
риска тяжелых и жизнеугрожаю-
щих обострений БА.

Конфликт интересов: авторы 
заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов в ходе написания 
данной статьи.   n
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Введение
Атопический дерматит (АтД)  – 

это хроническое воспалительное за-
болевание кожи, характеризующи-
еся зудом [1]. АтД поражает до 20% 
детей и 1–3% взрослых в большин-
стве стран мира, причем в 50% слу-
чаев первые симптомы АтД появля-
ются в возрасте до первых 6 месяцев 
жизни, и в 90% – до 1 года [2].

Патогенез АтД окончательно не 
установлен, но согласно многочис-
ленным исследованиям ведущим 
механизмом является нарушение 

эпидермального барьера [3]. Гене-
тически обусловленное нарушение 
синтеза структурного белка кожи 
филаггрина, изменение градиента 
рН в роговом слое приводят к фор-
мированию неправильной струк-
туры верхнего слоя кожи и изме-
нению процессов, протекающих в 
нем. Как показывают последние на-
учные данные, эти изменения про-
исходят даже в период ремиссии, 
усиливаясь при обострении.

Основной целью терапии АтД 
является в первую очередь прод-

ление ремиссии и сокращение ко-
личества обострений. Одним из 
важных способов поддержания 
эпидермального барьера в состо-
янии, близком к физиологической 
норме, является постоянный ба-
зовый уход за кожей с помощью 
специализированной косметики. 
Простой и понятный алгоритм 
ухода позволяет родителям паци-
ентов принять активное участие 
в процессе лечения, грамотно и 
осознанно выполнять назначения 
врача. Как родители, так и врачи 

Атопический дерматит у детей.  
Как повысить эффективность терапии?

Как известно, дисфункция эпидермального барьера является ведущим механизмом патогенеза 
атопического дерматита (АтД). Сухость кожи, наблюдаемая даже в период ремиссии, изменение 
градиента рН в роговом слое, а также нарушение структуры его липидного матрикса способствуют 
проникновению триггеров, запускающих цикл развития АтД – цикл «зуд-расчесывание». 
Это провоцирует начало обострения и ухудшение состояния кожи и самочувствия маленьких 
пациентов.
Для восстановления защитной функции кожи широко используются специализированные 
косметические средства. Схема их применения, алгоритм базового ухода за кожей, занимает 
важное место в методических рекомендациях для врачей многих стран мира.
Целью данной работы является рассмотрение значимости алгоритма базового ухода за кожей 
детей при АтД как одного из основных методов повышения эффективности лечения пациентов. 
Также в статье обсуждаются особенности применения специализированных косметических 
средств для коррекции структуры и функции эпидермального барьера.

Т.Ю. Щегельская – к.х.н., руководитель направления аптечной косметики,  
О.Я. Цейтлин – д.м.н., руководитель проекта АТОПИК
Научно-Технический Комплекс ОАО «Аванта», г. Краснодар

Ключевые слова: атопический дерматит, дисфункция эпидермального барьера, алгоритм базового ухода за кожей, 
эмоленты.
T.Yu. Shchegelskaya – PhD, Head of pharmaceutical products department, O.Ya. Tseytlin – MD, Dr., Head of ATOPIC project
Atopic Dermatitis in Infants. How to Improve the Efficiency of Therapy?
R&D Department of OAO Avanta, Krasnodar
The epidermal barrier dysfunction is known to be the driving cause of Atopic Dermatitis (AD). Skin xerosys, even in remission, 
рН-gradient changes in Stratum Corneum (SC) as well as the defect of its lipid matrix structure lead to penetration of AD trig-
gers into skin, giving the start to the «Itch-Scratch» cycle. The flare-up significantly decreases skin status, hence the quality of 
patients’ life.
Specialized skin care using cosmetics are widely recommended to improve skin barrier function. The basic skin care is acknowl-
edged by all major Guidelines for treatment of AD as an important part of therapy.
The purpose of the proposed study is to review the basic skin care routine for infants with AD as an important part of the ther-
apy. In addition, the pattern of usage of the specialized cosmetics for epidermal barrier correction is discussed.
Keywords: аtopic dermatitis, epidermal barrier dysfunction, atopic skin care, emollients.
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нуждаются в современной инфор-
мации о возможностях и особен-
ностях специализированных кос-
метических средств.

Целью данной работы является 
рассмотрение значимости алгорит-
ма базового ухода за кожей детей 
при АтД как одного из основных 
методов повышения эффектив-
ности лечения пациентов. Также в 
статье обсуждаются особенности 
применения специализированных 
косметических средств для норма-
лизации эпидермального барьера.

Эпидермальный  
барьер при АтД
Основная функция кожи – осу-

ществление барьерной функции за 
счет так называемого эпидермаль-
ного барьера. Эпидермальный ба-
рьер – это собирательное понятие, 
относящиеся как к структурным 
элементам кожи, так и к протекаю-
щим в ней процессам [3]. Главным 
компонентом этой защиты являет-
ся роговой слой (Stratum Corneum). 
В норме корнеоциты рогового слоя, 
связанные между собой корнео-
десмосомами, находятся между ла-
меллярными би-слоями липидного 
матрикса и окружены молекулами 
Натурального Увлажняющего Фак-
тора (Natural Moisturizing Factor, 
NMF). Количество и соотношение 
молекул липидных слоев и NMF, 
а также сама структура рогового 
слоя в значительной степени за-
висят от синтеза особого белка фи-
лаггрина, который образуется из 
предшественника в зернистом слое 
эпидермиса. Генетически обуслов-
ленный недостаток этого белка и 
является одной из предпосылок 
развития АтД [4].

Еще одним ключевым факто-
ром формирования эпидермаль-
ного барьера является уровень 
кислотности эпидермиса, точнее, 
градиент рН от нижних слоев кожи 
к поверхности рогового слоя. Ак-
тивность протеолитических фер-
ментов, необходимых для правиль-
ного построения барьера, зависит 
от рН, регулируя образование кор-
неодесмосом и их разрушение для 
обеспечения адекватной скорости 
десквамации.

Нарушение целостности эпи-
дермального барьера при АтД 
отражают функциональные по-
казатели кожи: повышение транс-
эпидермальной потери воды 
(TransEpidermal Water Losses, 
TEWL) и снижение уровня гидра-
тации рогового слоя (SC Hydration, 
SCH) [5]. Причем необходимо от-
метить, что эти показатели не со-
ответствуют норме даже в период 
ремиссии или на участках непо-
врежденной кожи [6].

Ситуация с нарушением барье-
ра усугубляется при появлении 
зуда. Ребенок расчесывает кожу, 
повреждая ее еще больше. Через 
«входные ворота» проникают раз-
дражающие факторы (триггеры), 
запускающие процесс воспаления 
и цикл «зуд-расчесывание».

Базовый уход за 
кожей – основной 
способ нормализации 
эпидермального барьера 
при АтД
Восстановление эпидермаль-

ного барьера и поддержание его 
на нормальном уровне является 
основной целью базового ухода 
за кожей с помощью специализи-
рованных косметических средств. 
В  методических рекомендациях 
для врачей педиатров, дерматоло-
гов и аллергологов базовый уход 
(базовая терапия) занимает важ-
нейшее место при любой степени 
тяжести АтД [7–10].

Основной принцип ухода  – 
постоянное использование спе-
циализированных средств, как 
в период ремиссии, так и при 
обострении АтД. Необходимо 
отметить, что для ухода за та-
кой проблемной кожей не под-
ходят обычные кремы, шампуни 
и средства для купания. Все ин-
гредиенты специализированной 

косметики подбираются с целью 
минимизировать риск сенсиби-
лизации или индивидуальной не-
переносимости; используется сы-
рье высокой степени очистки или 
даже фармакопейной чистоты, не 
используются отдушки или краси-
тели.

Купание для очищения 
кожи и повышения уровня 
ее гидратации

Водные процедуры не только 
очищают кожу ребенка от загряз-
нений и потенциальных триггеров, 
но способствуют ее увлажнению. 
Ежедневное купание (использо-
вание ванн лучше, чем душ!) ак-
тивно увлажняет, очищает кожу, 
обеспечивает лучший доступ ле-
карственных средств и улучшает 
функции эпидермиса. Целесо-
образно использовать ежедневные 
непродолжительные прохладные 
ванны (10 мин.) с мягкой моющей 
основой рН  5,5 [10]. Европейские 
рекомендации – применение жид-
ких моющих средств для купания 
рН <7 [8].

Для купания и умывания де-
тей-атопиков не рекомендуется 
использовать твердое кусковое 
мыло, так как обычно оно имеет 
щелочную реакцию, рН >7, и мо-
жет усилить сухость кожи. Хоро-
шие результаты приносит соблю-
дение «Правила 3 минут»: после 
купания кожу ребенка аккуратно 
промокают мягким полотенцем и 
в течение 3 минут на еще влажную 
кожу наносят эмолент – смягчаю-
щее и увлажняющее средство.

Правила ухода за кожей следуют из поставленных целей:

Задача Действие

Кожа всегда должна быть чистой! Бережное очищение

Кожа не должна быть сухой 
ни минуты!

Постоянное смягчение 
и увлажнение

Ребенок не должен расчесывать 
кожу!

Предотвращение раздражения 
и зуда
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Применение эмолентов 
для постоянного ухода  
за кожей

Эмоленты – современный класс 
косметических ингредиентов (и 
средств, сделанных на их основе), 
которые предназначены для ув-
лажнения и смягчения кожи. Не-
обходимость и эффективность их 
использования при АтД подтверж-
дена многочисленными исследова-
ниями, в том числе систематизи-
рованным мета-обзором Cochrane 
[11]. В  данном обзоре также под-
черкивается, что постоянное при-
менение эмолентов при АтД может 
снизить потребность в топических 
кортикостероидах, а также облег-
чает зуд.

Необходимо отметить, что 
особенность использования эмо-
лентов  – это их частое и постоян-
ное нанесение, не менее 2–3  раз в 
день. «Кожа не должна быть сухой 
ни минуты!» – следовательно, рас-
ход эмолентов должен быть высо-
ким  – до 150–200 грамм в неделю 
для ребенка и до 500 грамм  – для 

взрослого пациента [2]. Но в дей-
ствительности наиболее частой 
ошибкой родителей является не-
достаточное применение эмолен-
тов, особенно в период ремиссии, 
что приводит к дискредитации 
лечения и низкой комплаентно-
сти. В своих рекомендациях врачи 
должны делать особый акцент на 
обязательном продолжении ба-
зового ухода за кожей, несмотря 
на внешне нормальное состояние 
кожного покрова!

Выбор подходящего эмолента 
должен основываться на оценке ин-
дивидуального статуса кожи паци-
ента, индивидуальной непереноси-
мости ингредиентов (в анамнезе), 
климатических условий и иногда – 
финансовых возможностей роди-
телей. Если у семьи нет возможно-
сти покупать дорогие, пусть даже 
высокоэффективные средства, и 
использовать их так часто, как это 
необходимо, то вся терапия не бу-
дет приносить результата. Лучший 
эмолент – это тот, который подхо-
дит «здесь-и-сейчас», который эф-
фективно и безопасно выполняет 
свои функции.

Противозудные  
косметические средства
Купирование зуда при АтД яв-

ляется насущной потребностью для 

улучшения качества жизни паци-
ентов. Известно, что от 30% до 90% 
детей испытывают сильный зуд, 
который обостряется ночью даже 
в период ремиссии [12]. Бисаболол, 
масло  Ши, кокосовое масло, экс-
тракт виноградных косточек, гли-
цирризиновая кислота, ниацинамид 
(витамин  В3), пальмитилэтанола-
мид, соли магния и цинка обладают 
подтвержденными противовоспа-
лительными свойствами и входят в 
рецептуры многих известных спе-
циализированных средств для базо-
вого ухода за кожей при АтД.

Особенности применения 
специализированных 
средств для ухода  
за кожей детей  
при АтД atopic®

Серия atopic® была разрабо-
тана в научно-исследовательской 
лаборатории российского произ-
водителя косметических средств 
АВАНТА (Краснодар). Перед ее 
разработчиками была поставлены 
задачи: серия должна полностью 
соответствовать алгоритму базово-
го ухода, ее продукты должны быть 
высокоэффективными и одновре-
менно – доступными по цене.

Все средства предназначены 
для детей с грудного возраста  
(с 4 недель).

В состав серии входят 4 продукта:

atopic® При обострении Вне обострения
Гель для купания с головы до пяток Купание и умывание ребенка Купание и умывание ребенка

Крем для ежедневного ухода
Восстановление барьерной функции 

кожи, увлажнение и смягчение 
(вне зоны обострения)

Восстановление барьерной функции 
кожи, увлажнение и смягчение

Крем успокаивающий Успокаивающий уход за кожей 
с признаками раздражения (

зуд, покраснение, отек)

Успокаивающий уход за участками 
кожи с зудомКрем-стик успокаивающий
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За 2,5 года после появления се-
рии atopic® ее эффективность и без-
опасность были подтверждены 15 
апробациями и 3 клиническими ис-
следованиями в ведущих клиниках 
России и Казахстана [13–16]. В 2017 
году atopic® вошел в Клинические 
рекомендации для педиатров по ве-
дению пациентов с АтД в РФ [10]. 
Дерматологи, педиатры и аллерго-
логи, а также родители маленьких 
пациентов убедились в высочайшем 
качестве этой продукции. Более 
того, фармакоэкономические рас-
четы показали, что данные средства 
являются не обременительными для 
семейного бюджета: 1 день полно-
ценного ухода за кожей малыша 
(средний возраст 3,5 года) в период 
ремиссии обходится в 53 рубля, а 
при обострении – в 73 рубля [15].

Таким образом, atopic® – эффек-
тивный, безопасный полноценный 
уход за кожей детей с АтД, с мини-
мальными затратами для семейно-
го бюджета.

Заключение
Особенности нарушения эпи-

дермального барьера при АтД об-
условливают необходимость по-
стоянного базового ухода за кожей 
с применением специализирован-
ных косметических средств, кото-
рый является важнейшей частью 
терапии, позволяющей продлить 
ремиссию и отсрочить обострение. 
Недостаточная эффективность на-
значаемого врачом ухода (лечения) 
зачастую связана с непонимани-
ем родителями пациентов хро-
нического течения АтД, а также с 

ошибочными представлениями о 
высоких затратах на средства спе-
циализированной косметики. Пра-
вильное объяснение родителям 
принципов ухода за кожей, приме-
нение полученных знаний на прак-
тике, подбор подходящих средств с 
учетом финансовых возможностей 
семьи позволяет значительно улуч-
шить состояние маленьких пациен-
тов.
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Оценка состояния новорожденного  
при первом патронаже: что должен 
знать педиатр

И.И. Рюмина – д.м.н., В.В. Зубков – д.м.н.
Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова  
Минздрава России, г. Москва

Медицинский патронаж  – ком-
плекс мероприятий, осуществляе-
мых врачом или медсестрой на дому 
у пациента, задачами которых явля-
ются лечение больного, профилак-
тика у него различных заболеваний, 
а также консультирование.

Первичный патронаж новорож-
денного осуществляется согласно 
Приказу Министерства здравоох-
ранения и социального развития 
РФ от 16 апреля 2012 г. №366н «Об 
утверждении Порядка оказания пе-
диатрической помощи» (Приложе-
ние №1 «Правила организации дея-
тельности кабинета врача-педиатра 
участкового» и Приложение  №4 
«Правила организации деятельно-
сти детской поликлиники (отделе-
ния)»).

Информация о содержании пер-
вого патронажа к новорожденному 
регистрируется в истории развития 
ребенка (ф.  №112) под заголовком 
«Первый патронаж к новорожден-
ному».

Участковая медсестра детской 
поликлиники посещает беремен-
ную женщину сразу же после поста-
новки на учет в женской консуль-
тации, чтобы оценить условия, при 
которых протекает беременность, 
как семья готовится к рождению ре-
бенка, основной задачей патронажа 
в этот момент является консульти-
рование. В  середине третьего три-
местра медсестра должна прийти 
еще раз, чтобы проверить, выполне-
ны ли ее рекомендации, и консуль-
тирует будущую маму по вопросам 
ухода за новорожденным и груд-
ного вскармливания. В  1–2-й день 
после выписки матери и ребенка 
первый педиатрический патронаж 
к новорожденному осуществляет 
участковый педиатр и патронажная 
сестра. О  том, что на территории, 
обслуживаемой определенной дет-
ской поликлиникой, появился ново-
рожденный пациент, лечебное уч-
реждение информирует родильный 
дом. Старшая медицинская сестра 

детской поликлиники, получив све-
дения о выписке младенца из роддо-
ма, в тот же день заносит данные в 
журнал регистрации новорожден-
ных; заполняет историю развития 
новорожденного, вклеивает в нее 
вкладыши дородового патронажа, 
передает историю развития в ре-
гистратуру или непосредственно 
участковой медицинской сестре. 
Первичный патронаж осуществля-
ется по адресу, где фактически жи-
вет ребенок, независимо от адреса 
регистрации. Система бесплатного 
патронажного наблюдения распро-
страняется на всех новорожденных 
независимо от наличия у родителей 
постоянной регистрации и полиса 
обязательного медицинского стра-
хования.

Цель первичного патронажа но-
ворожденного:

 ■ оценка состояния здоровья и 
развития ребенка,

 ■ консультирование родителей 
по уходу за новорожденным,

В статье приведен подробный алгоритм медицинского патронажа – патронаж новорожденного. 
Обозначено, в какое время с момента рождения и кем должен проводиться патронаж, какова его 
цель, что включает в себя осмотр ребенка после выписки из роддома, какие рекомендации не-
обходимо дать молодым родителям.

Ключевые слова: патронаж новорожденного, осмотр, врожденный стридор, оценка дыхания и кровообращения, ант-
ропометрия.
I.I. Ryumina – MD, V.V. Zubkov – MD
Scientific center for obstetrics, gynecology and perinatology named after V.I. Kulakov, MoH RF, Moscow
Assessment of the newborn status during the first home nursing visit:  
what should the pediatrician know?
The article details the pattern of a home nursing visit of a newborn. The authors advise when after birth the visit should take 
place and by whom, its purpose, the components of the newborn examination after discharge from maternity hospital, and 
recommendations for young parents.
Keywords: home nursing visit, examination, congenital stridor, respiratory and circulatory assessment, anthropometry.

10.21518/2079-701X-2017-1-20-28



43

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
5 

(1
10

), 
20

18

 ■ консультирование и практи-
ческая помощь в организации 
вскармливания новорожден-
ного, содействие в грудном 
вскармливании,

 ■ профилактика распространен-
ных детских заболеваний (ра-
хит, анемия и пр.),

 ■ рекомендации в отношении 
профилактических осмотров 
ребенка до года педиатром 
и врачами-специалистами и 
профилактической вакцина-
ции [1–3].

Первый патронаж к новорож-
денному должен быть выполнен не 
позже 1–2 дней после выписки из 
роддома; выписанных недоношен-
ных детей с симптомами перина-
тальной и врожденной патологии 
медсестра и участковый доктор 
должны посетить уже в день выпи-
ски. Если этот день приходится на 
выходные или праздники, ребенка 
посещает дежурный врач-педиатр. 
Для посещения новорожденного 
врач и медсестра должны полу-
чить чистые одноразовые халаты 
или многоразовые халаты, которые 
остаются на дому у новорожден-
ного, за их чистотой следит мать. 
Халат возвращается матерью при 
первом посещении детской поли-
клиники по достижении ребенком 
возраста 1 месяца.

Сбор анамнеза
Анамнез включает сбор социаль-

ных, биологических и генеалогиче-
ских сведений. Оценивается полно-
та семьи и психологический климат 
в ней, жилищно-бытовые условия и 
их санитарно-гигиенический уро-
вень, а также состояние здоровья 
матери, особенности антенатально-
го периода, генеалогический анам-
нез – состояние здоровья родителей 
и родственников (не менее 3 поко-
лений), вредные привычки. Мать 
передает врачу часть обменной 
карты (информация о ребенке), по-
лученную при выписке из родиль-
ного дома, в которой содержатся 
сведения о беременности и родах, 
состоянии ребенка при рождении 
(оценка по шкале Апгар), основные 
параметры физического развития 
(масса тела, длина тела, окружность 

головы и грудной клетки), сведения 
о проведении профилактических 
прививок или об их отсутствии и 
причины противопоказаний к про-
ведению профилактических приви-
вок, если они не проведены.

Первичный патронаж осу-
ществляется по адресу, где 
фактически живет ребенок, 
независимо от адреса реги-
страции. Система бесплатного 
патронажного наблюдения 
распространяется на всех 
новорожденных независимо 
от наличия у родителей посто-
янной регистрации и полиса 
обязательного медицинского 
страхования
Необходимо выяснить, прини-

мает ли мать какие-либо препараты, 
давала  ли она самостоятельно ка-
кие-либо лекарственные препараты 
ребенку. Необходимо выяснить, чем 
кормится ребенок и, если ребенок на 
грудном вскармливании, как он бе-
рет грудь, активность сосания, корм-
ление по требованию, длительность 
перерывов между кормлениями, на-
личие и характер срыгиваний. Врач 
должен спросить у матери, как часто 
мочится ребенок, выяснить частоту 
и характер стула. Необходимо актив-
но спросить у матери, замечала  ли 
она слизь и прожилки крови в стуле.

Важно отметить, есть  ли в об-
менной карте сведения о проведе-
нии аудиологического скрининга 
методом вызванной отоакустиче-
ской эмиссии.

Осмотр новорожденного
В раннем неонатальном периоде 

у здоровых новорожденных нередко 

отмечаются признаки, так называе-
мые пограничные состояния, кото-
рые необходимо дифференцировать 
с патологическими симптомами, но 
которые не требуют лечения. Вни-
мательный осмотр при первичном 
патронаже и последующее наблю-
дение помогут вовремя определить 
необходимость дополнительных ди-
агностических обследований и из-
бежать ненужных и порой вредных 
вмешательств [4–6].

Осмотр ребенка начинается с 
наблюдения за положением головы, 
туловища, конечностей, спонтан-
ных движений рук, ног, позы ребен-
ка.

Здоровый ребенок имеет хоро-
ший мышечный тонус, поэтому руки 
и ноги умеренно согнуты и припод-
няты над горизонтальной поверх-
ностью, на которой лежит ребенок 
(рис. 1). В вертикальном положении 
новорожденный способен в тече-
ние короткого времени удерживать 
голову, в положении на животе на 
короткий промежуток времени мо-
жет приподнять голову и таз от по-
верхности. Спонтанные движения, 
как правило, стереотипны, симме-
тричны, с участием всех четырех ко-
нечностей. Периодически движения 
могут становиться беспорядочны-
ми, принимать характер тремора и 
клонусов. Симметричные клонусы 
являются нормальным явлением, 
которое необходимо дифференци-
ровать с судорогами. В  отличие от 
судорог тремор и клонусы прекра-
щаются при удерживании конечно-
сти ребенка в неподвижном состо-
янии. Тремор и клонус необходимо 
дифференцировать с неонатальны-

Рисунок 1. Поза «полуфлексии», нормальный мышечный тонус новорожденно-
го, руки и ноги полусогнуты и приподняты
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ми судорогами, которые, в отличие 
от тремора клонусов, не прекраща-
ются при удерживании конечности 
ребенка рукой.

Поведение новорожденного мо-
жет варьировать от глубокого сна 
до высокого уровня спонтанной 
двигательной активности, сопрово-
ждающейся криком. Циклические 
изменения сна и бодрствования яв-
ляются нормальным явлением. Пе-
риоды бодрствования короче, пере-
ход от сна к бодрствованию часто 
сопровождается вздрагиваниями.

Физиологические рефлексы ново-
рожденного. Рефлекс Моро возника-
ет в ответ на резкий звук или на от-
клонение головы новорожденного 
кзади: ребенок широко раскидывает 
руки, разводит пальцы, а затем дела-
ет инстинктивное обхватывающее 
движение, сопровождаемое сжати-
ем кистей и пальцев. У  здорового 
ребенка рефлекс живой и симме-
тричный. У  новорожденных с син-
дромом Дауна вызывается только 
первая фаза рефлекса. Асимметрия 
рефлекса, при которой одна рука 
не вовлекается аналогично второй, 
отражает мышечную слабость с од-
ной стороны, что встречается при 
акушерском парезе плечевого спле-
тения, переломе руки вследствие 
родовой травмы. Хватательный 
рефлекс вызывается при надавли-
вании пальцами на ладонь или сто-
пу новорожденного. Обычно сила 
хватательного рефлекса такова, что 
новорожденного можно слегка при-
поднять от поверхности, вложив 
свои пальцы в кулачки ребенка. 
Движение головы ребенка при этом 
запаздывает. Во время проверки 
хватательного рефлекса не следует 
одновременно касаться тыльных 
поверхностей кисти, так это раздра-
жение вызывает обратный рефлекс 
выпрямления пальцев. Поисковый 
и сосательный рефлексы оценива-
ются при раздражении кожи вокруг 
рта ребенка, которое вызывает дви-
жение головы в направлении раз-
дражения. Если вложить кулачок 
ребенка или сосок в рот ребенку, 
возникает сосательный рефлекс 
значительной силы. Сосание и гло-
тание  – это скоординированный 
акт, требующий последовательного 

сокращения около 30 мышц. У  не-
доношенных гестационного воз-
раста менее 32 недель координация 
сосания и глотания нарушена. При 
помещении стопы ребенка на твер-
дую поверхность он начинает вы-
полнять медленные примитивные 
движения, напоминающие ходьбу 
(рефлекс ходьбы). Безусловные фи-
зиологические рефлексы новорож-
денного постепенно редуцируются 
в течение нескольких месяцев, что 
необходимо для правильного раз-
вития, так как, например, развитие 
моторных навыков кисти было  бы 
невозможным при сохраняющемся 
хватательном рефлексе.

Осмотр черепа. Во время родов 
череп новорожденного подвергает-
ся воздействию давления при про-
хождении через родовые пути. Это 
приводит к нахождению костей 
друг на друга. Физиологическое на-
хождение костей легко отличить от 
патологического синостоза, прило-
жив небольшое давление в области 
шва и почувствовав подвижность 
костей. Диастаз между костями са-
гиттального шва в норме составляет 
около 5 мм. Больший диастаз может 
свидетельствовать о повышенном 
внутричерепном давлении или о 
нарушенном остеогенезе у ребен-
ка с задержкой внутриутробного 
развития. Для подтверждения диа-
гноза необходимо ультразвуковое 
обследование. У  новорожденных с 
задержкой внутриутробного разви-
тия обычно отмечается нарушенное 
формирование костей черепа, про-
являющееся их размягчением, осо-
бенно выраженным в затылочной 
области. Эти дефекты оссификации 
быстро самопроизвольно излечива-
ются и не имеют клинического зна-
чения. Размер большого родничка 
варьирует в норме от одного до не-
скольких сантиметров. Когда ново-
рожденный спокоен в положении на 
спине, большой родничок мягкий, 
немного запавший. В вертикальном 
положении втяжение родничка вы-
ражено несколько больше. Малые 
размеры большого родничка сами 
по себе не являются патологией, од-
нако указывают на необходимость 
динамического наблюдения за уве-
личением окружности головы с воз-

растом. Малые размеры большого 
родничка не являются показанием к 
ограничению кальция и витамина Д 
в питании ребенка. Размеры мало-
го родничка обычно составляют 
1–2  мм. Между большим и малым 
родничками может пальпироваться 
третий родничок, происходящий 
из теменных костей, наличие ко-
торого также является вариантом 
нормы.

Родовая опухоль  – тестовато-
мягкая припухлость, образующаяся 
на предлежащей части в результате 
отека ее кожи и рыхлой клетчатки. 
Родовая опухоль образуется на той 
части головки, которая располо-
жена ниже пояса прилегания, и на 
нее действует меньшее давление, 
чем на остальную часть головки. 
В связи с этим на мягких покровах 
этого участка головки сосуды уси-
ленно наполняются кровью, возни-
кает венозная гиперемия и серозное 
пропотевание в клетчатку, окру-
жающую сосуды. При затылочном 
предлежании родовая опухоль об-
разуется в области малого роднич-
ка, преимущественно на одной из 
теменных костей.

Кефалогематома  – кровоизли-
яние под надкостницу. Причиной 
кефалогематомы являются травма-
тично проведенные роды. При ке-

фалогематоме кровоизлияние про-
исходит под надкостницу теменной 
или затылочной костей, его размер 
ограничен размерами кости (рис. 2).

Кровотечение может продол-
жаться в течение двух дней после 
рождения. Большинство кефало-

Рисунок 2. Кефалогематома
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гематом возникает после вакуум-
экстракции, однако их появление 
возможно и при отсутствии инстру-
ментального пособия в родах. Кефа-
логематома медленно рассасывается 
в течение 6 недель, после чего при-
поднятый выступающий край кости 
может сохраняться несколько лет. 
В  настоящее время не проводится 
пункция и аспирация гематом, так 
как это увеличивает риск инфекци-
онных осложнений. Наличие кефа-
логематомы не влияет на психомо-
торное развитие, не описаны также 
и какие-либо неврологические по-
следствия этого состояния.

Скафоцефалия/долихоцефа-
лия  – преждевременное закрытие 
сагиттального шва, в результате 
чего череп приобретает вытянутую 
форму лодки. При пальпации са-
гиттальный шов симметрично при-
поднят, неподвижен и неоднороден. 
Диагноз подтверждается рентгено-
логическим исследованием, реко-
мендуется хирургическое лечение. 
Исход в отношении неврологиче-
ского и психомоторного развития 
благоприятный.

Оксицефалия/акроцефалия  – 
преждевременное закрытие всех 
черепных швов. Часто имеются со-
путствующие нарушения форми-
рования скелета. Для коррекции 
требуются сложные хирургические 
вмешательства.

При микроцефалии окружность 
головы ребенка уменьшена более 
чем на 3 стандартных отклонения от 
средней. Причиной является недо-
развитие головного мозга, при этом 
все черепные швы закрываются 

преждевременно, но это не является 
истинной причиной микроцефалии, 
а возникает вторично. Хирургиче-
ское лечение неэффективно.

Осмотр кожи. Кожа здорового 
новорожденного  – розовая, чистая 
и бархатистая  – отличается хоро-
шим тургором и эластичностью. 
Изменение цвета кожных покровов 
(цианоз, желтуха, землисто-серый 
оттенок и бледность, «мраморный» 
рисунок) требуют специального об-
следования. Особое внимание необ-
ходимо обратить на акроцианоз (си-
нюшный оттенок кистей и стоп) и 
периоральный цианоз (синюшный 
оттенок кожи вокруг рта), которые 
могут быть признаками скрытой 
сердечной и легочной недостаточ-
ности или начальными проявления-
ми инфекционного процесса.

Физиологическая желтуха по-
является на 3–5-й день жизни у 
60–80% здоровых доношенных но-
ворожденных, при этом состояние 
ребенка остается удовлетворитель-
ным, печень и селезенка не увели-
чены, максимальная концентрация 
общего билирубина в сыворотке 
крови не более 255 мкмоль/л, кон-
центрация прямой фракции били-
рубина – не выше 34 мкмоль/л. Рас-
пространение желтушной окраски 
кожи начинается с лица и в зависи-
мости от концентрации билируби-
на распространяется сверху вниз, 
до бедер и голеней, постепенное 
угасание желтухи происходит к 
8–10 суткам жизни. Примерно в по-
ловине случаев при физиологиче-
ском течении желтухи к 3–4 стукам 
возникает кратковременная непря-

мая гипербилирубинемия, которая 
не имеет негативных последствий 
и не требует никаких медицинских 
вмешательств. Понятие «физио-
логическая желтуха» применимо 
только по отношению к доношен-
ным и «поздним» недоношенным, 
родившимся на 35–36-й неделе ге-
стации, детям.

Физиологическая эритема от-
мечается практически у всех ново-
рожденных первой недели жизни. 
У недоношенных может сохранять-
ся до 2–3 недель. Физиологическое 
шелушение кожи возникает на 3–5-
й день жизни у детей с особенно яр-
кой эритемой при ее угасании. Весь-
ма обильное шелушение отмечается 
у переношенных детей. Лечение не 
требуется.

Токсическая эритема встреча-
ется у 20–30% новорожденных и 
возникает на 2–5-й день жизни. На 
коже появляются ярко-розовые, 
слегка плотноватые пятна с серова-
то-желтыми папулами или пузырь-
ками в центре, располагаются чаще 
группами на разгибательных по-
верхностях конечностей, на ягоди-
цах, груди, реже на лице и животе. 
Высыпания иногда обильные, ино-
гда единичные; никогда не пора-
жаются ладони, стопы, слизистые 
оболочки. Сыпь не требует лечения 
и бесследно исчезает в течение не-
скольких дней. Токсическая эри-
тема не является патологическим 
признаком и не имеет отношения к 
аллергическим реакциям, не зави-
сит от питания матери, гормональ-
ного статуса и температуры тела 
ребенка (рис. 3).

Рисунок 3. Токсическая эритема Рисунок 4. Милиа Рисунок 5. Физиологическое нагруба-
ние грудных желез (половой криз)
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Милии отмечаются примерно у 
80% новорожденных в области лица 
в виде точечных папул белого цвета 
и представляют собой мелкие ки-
сты, заполненные секретом сальных 
желез, которые бесследно исчезают 
через 1,5–2 недели и лечения не тре-
буют (рис. 4).

Внимательный осмотр лица в 
спокойном состоянии ребенка 
и при крике дает возможность 
уже при первом осмотре за-
подозрить наличие некоторых 
весьма серьезных заболеваний
Примерно у 10% новорожден-

ных независимо от пола отмечается 
более или менее выраженное физио-
логическое нагрубание грудных желез, 
которое является результатом вли-
яния материнских гормонов. В  не-
которых случаях отмечается отде-
ляемое из соска (рис. 5). Состояние 
регрессирует в течение нескольких 
месяцев и не требует лечения при от-
сутствии присоединения инфекции. 
Для профилактики инфицирования 
не рекомендуется закрывать соски, 
использовать компрессы и мази, вы-
давливать отделяемое из соска.

Макулярная гемангиома («щипок 
аиста»). Примерно каждый третий 
новорожденный имеет симметрич-
ные плоские пятна – гемангиомы – в 
области верхних век, на лбу, на пере-
носице, на задней поверхности шеи, 
которые постепенно исчезают в те-
чение нескольких первых лет жизни 
(рис. 6).

Монголоидные пятна характер-
ны для народностей Африки и Азии. 
Это серовато-голубые неправиль-
ной формы пятна, локализованных 

обычно в области спины и ягодиц 
(рис.  7). Иногда подобное пятно 
может быть довольно большим, 
асимметричным, локализованным 
на руке или ноге новорожденного. 
Гистологически пятно содержит ме-
ланоциты, которые придают ему го-
лубоватый колорит. Монголоидные 
пятна необходимо дифференциро-
вать с гематомами. При пальпации 
поверхность пятна не отличается от 
окружающей кожи. Обычно пятна 
исчезают через 3–5 лет после рож-
дения и практически всегда – к пу-
бертатному периоду.

«Феномен арлекина» представля-
ет собой эритему одной половины 
туловища, возникающую в положе-
нии на боку преимущественно у не-
доношенных детей. Эритема имеет 
четкую, ровную границу по средней 
линии туловища. Предположитель-
ный механизм возникновения  – 
дисбаланс автономной регуляции 
сосудистого тонуса. Клинического 
значения данное явление не имеет и 
легко исчезает при изменении поло-
жения тела ребенка.

У  доношенных детей при воз-
действии холода, а также при вы-
соких цифрах гемоглобина может 
отмечаться «мраморный» рисунок 
кожи, который представляет собой 
сосудистую венозную сеть и счита-
ется нормальным явлением.

На губах новорожденного, а так-
же в области кистей рук и предпле-
чий могут наблюдаться отдельные 
пузыри с тонкими стенками разме-
ром около 0,5 см, исчезающие в пер-
вые дни после рождения, которые 
представляют собой физиологиче-

скую мозоль вследствие сосания.
Внутриэпидермальные пузыри  – 

элементы диаметром около 1,5  см, 
заполненные жидкостью, распола-
гаются обычно в области мошонки, 
однако могут встречаться и на дру-
гих участках тела. Их целостность 
быстро нарушается, формируются 
поверхностные эрозии. Содержи-
мое пузыря стерильно и не имеет 
отношения к инфекции. Считается, 
что это результат десквамации кожи 
на поздних сроках беременности.

Кожное углубление в области 
крестца  – небольшое углубление 
(ямка), располагающееся по средней 
линии над анальным отверстием. 
Это явление считается абсолютно 
нормальным. При обнаружении в са-
кральной области невуса или липомы 
требуется углубленное обследование.

При гнойничках на коже, гной-
ном отделяемом из пупочной ранки 
или гиперемии вокруг пупка необ-
ходимо направить ребенка в стаци-
онар для обследования и лечения. 
Потница и опрелости указывают на 
дефекты ухода.

Внимательный осмотр лица в 
спокойном состоянии ребенка и 
при крике дает возможность уже 
при первом осмотре заподозрить 
наличие некоторых весьма серьез-
ных заболеваний.

Вследствие вынужденного вну-
триутробного положения плода с 
плотно прижатой к одному плечу 
головкой может возникать асимме-
трия черепа и лица, заметная при 
рождении, она является вариантом 
нормы. В течение нескольких недель 
она исчезает.

Рисунок 6. Макулярная гемангиома 
(«щипок аиста»)

Рисунок 7. Монголоидное пятно Рисунок 8. Парез лицевого нерва
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Врожденный парез лицевого нер-
ва становится заметным в момент 
плача ребенка и является, как пра-
вило, следствием наложения аку-
шерских щипцов (рис. 8). Парализо-
ванная сторона лица неподвижна, в 
то время как на интактной стороне 
угол рта отклоняется вниз. В случа-
ях, когда парез возник без травма-
тического компонента, он является 
врожденным дефектом развития 
лицевого нерва и имеет постоянный 
характер.

Сочетание дисморфии лица с 
задержкой внутриутробного разви-
тия и аномалиями развития. Ново-
рожденных, имеющих дисморфию 
лица, низкую массу тела при рожде-
нии и пороки развития, необходимо 
обследовать на наличие генетиче-
ской патологии, включая определе-
ние кариотипа.

Осмотр пуповинного остатка/
пупочной ямки [7]. Пуповина, со-
единяющая ребенка и плаценту 
внутриутробно, состоит из крове-
носных сосудов и соединительной 
ткани, покрытых мембраной, ко-
торая и омывается амниотической 
жидкостью. После рождения пупо-
вина пересекается, и ребенок фи-
зически отделяется от матери. В те-
чение первой-второй недели жизни 
пуповинный остаток высыхает 
(мумифицируется), поверхность 
в месте прикрепления пуповины 
эпителизируется и сухой остаток 
пуповины отпадает (рис.  9). При 
естественном отпадении пуповины 
дно пупочной ранки покрыто эпи-
телием.

Умеренная гиперемия пупоч-
ного кольца при отсутствии отека, 
гиперемии кожи вокруг пупочного 
кольца является отражением есте-
ственного процесса отпадения пу-
повинного остатка, а не признаком 
омфалита. К  очевидным признакам 
воспалительного процесса пупоч-
ной ранки относятся отек пупочного 
кольца и окружающей кожи, гипе-
ремия пупочного кольца и периум-
биликальной области, неприятный 
запах (при инфицировании бакте-
риями, относящимся к анаэробам).

При первичном патронаже и в 
дальнейшем при ежедневном осмот-
ре не рекомендуется использовать 

повязки и дополнительное подвя-
зывание пуповины для ускорения 
ее отпадения и обработку пуповин-
ного остатка какими-либо анти-
септиками (растворы анилиновых 
красителей, спирт, раствор калия 
перманганата и  т.п.). Пуповинный 
остаток должен быть сухим и чи-
стым, необходимо предохранять его 
от загрязнения, а также от травми-
рования при пеленании или исполь-
зовании одноразовых подгузников. 
В случае загрязнения (мочой, калом) 
пуповинный остаток и кожу вокруг 
пупочного кольца нужно промыть 
водой с жидким мылом и осушить 
чистой ватой или марлей. Неотпав-
ший пуповинный остаток не являет-
ся противопоказанием для ежеднев-
ного купания ребенка.

В  настоящее время не рекомен-
дуется насильственное удаление 
(отсечение) пуповинного остатка, 
так как подобная процедура опасна 
и может осложниться кровотечени-
ем, ранением стенки кишки при не-
диагностированной грыже пупоч-

ного канатика, инфицированием. 
Эффективность этой процедуры не 
доказана, а потенциальная опас-
ность очевидна.

Осмотр глаз. Если пытаться ос-
мотреть глаза ребенка при ярком 
свете или открывать глаза пальцами, 
ребенок сомкнет веки. Если же при 
осмотре осторожно наклонять голо-
ву ребенка вверх и вниз при умерен-
ном освещении, новорожденный 
рефлекторно открывает глаза, после 
чего их можно осмотреть. Доношен-
ный ребенок способен фиксировать 
взгляд на короткий период времени, 
глазные яблоки могут двигаться не-
содружественно, особенно во время 
сна ребенка, что является нормой. 
Быстрые беспорядочные движения 
глазных яблок и нистагм тем не ме-
нее требуют консультации невро-
лога. Офтальмоскопию проводит 
окулист, когда ребенку исполнится 
один месяц при первом посещении 
детской поликлиники.

Серповидной формы субконъ-
юнктивальные кровоизлияния во-
круг радужной оболочки, как пра-
вило, являются травматическими 
кровоизлияниями и часто наблю-
даются после спонтанных родов и 
регрессируют спонтанно в течение 
нескольких недель.

Врожденная катаракта  – ред-
кая аномалия, которая может встре-
чаться изолированно или в составе 
врожденного синдрома. Симптома-
тика включает нистагмоидные дви-
жения глазных яблок, ослабление 
красного рефлекса при офтальмо-
скопии, наличие белого пятна. Для 
предотвращения слепоты необходи-
мо хирургическое вмешательство.

При осмотре нужно обратить 
внимание на размеры глазных яблок 
и целостность радужной оболочки. 
Недоразвитие глаза (микрофталь-
мия) обычно сочетается с колобо-
мой (расщепление радужки и сет-
чатки), что нередко является частью 
синдромальной патологии и функ-
ционально приводит к нарушению 
зрения и слепоте.

Наличие прозрачного или слез-
ного отделяемого при осмотре глаз-
ной щели и в уголках глаза может 
свидетельствовать о непроходимо-
сти слезно-носового канала, отво-

Рисунок 9. Мумификация пуповин-
ного остатка

Рисунок 10. Конъюнктивит
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дящего слезу от внутреннего угла 
глаза в носовой ход (дакриостеноз). 
Это обусловлено наличием эмбрио-
нальной мембраны, не успевающей 
рассосаться к моменту рождения 
ребенка и закрывающей выход из 
слезно-носового канала в полость 
носа.

При присоединении инфекци-
онно-воспалительного процесса в 
слезно-носовом канале и слезном 
мешочке может развиться дакрио-
цистит, что является показанием 
для госпитализации ребенка.

Не стоит рекомендовать про-
ведение массажа слезного канала, а 
необходимо направить на консуль-
тацию к врачу-окулисту.

При конъюнктивите (вирусном 
или бактериальном)  – воспалении 
слизистой оболочки глаза (конъюн-
ктивы) – отмечается отечность век, 
покраснение глаз, слизистые, гной-
ные выделения (рис. 10). При выра-
женном воспалении велика вероят-
ность вовлечения в патологический 
процесс, помимо конъюнктивы, 
других тканей глаза и возникнове-
ния серьезных осложнений, и в этом 
случае необходима консультация 
офтальмолога и, возможно, госпи-
тализация. Для успешной терапии 
важно начать лечение своевременно 
и быстро создать в пораженных тка-
нях высокую концентрацию анти-
микробного препарата.

Осмотр носа и полости рта. Но-
ворожденный ребенок дышит прак-
тически исключительно через нос с 
закрытым ртом. Затруднение носо-
вого дыхания приводит к развитию 
дыхательных нарушений с втяжени-
ем межреберных промежутков. За-
труднение носового дыхания легко 
диагностируется путем выслуши-
вания стетоскопом, поднесенным к 
ноздрям ребенка. Затяжной второй 
период родов или активная санация 
содержимого полости носа нередко 
являются причиной повреждения 
слизистой, отека и выраженной 
обструкции верхних дыхательных 
путей, что является причиной за-
труднения прикладывания к груди 
и сосания.

Твердое небо новорожденного 
обычно высокое и имеет по средней 
линии скопление эпителиальных 

клеток в виде «небных жемчужин» 
(жемчужины Эпштейна), что яв-
ляется нормой. Нижняя челюсть 
относительно небольших разме-
ров, зубной ряд ее располагается на 
несколько миллиметров кзади по 
сравнению с зубным рядом верхней 
челюсти. В случае, если это рассто-
яние превышает 1 см, диагностиру-
ется микрогнатия. Некоторые дети 
имеют короткую уздечку языка, до-
стигающую его кончика. При плаче 
кончик языка выглядит раздвоен-
ным, что вызывает беспокойство 
родителей. Обычно подрезания 
короткой уздечки в неонатальном 
периоде не требуется, состояние ре-
грессирует самостоятельно в тече-
ние первых лет жизни ребенка. Ре-
шение о хирургическом подрезании 
уздечки принимается в возрасте 2 
лет в зависимости от влияния дан-
ного варианта строения на развитие 
речи ребенка.

Киста слюнной железы (мукоце-
ле). На дне полости рта новорожден-
ного может обнаруживаться тон-
костенная киста размером 1–2  см. 
Она является следствием закупорки 
протока слюнной железы. При боль-
ших размерах киста приподнимает 
язык и может нарушать процесс ды-
хания новорожденного. В этом слу-
чае проводятся повторные пункции 
содержимого до тех пор, пока киста 
не исчезнет. Кисты небольших раз-
меров исчезают самостоятельно.

Врожденный стридор  – по-
явление во время плача ребенка 
высокотонального музыкального 
звука, продолжающегося и во вре-
мя вдоха, иногда напоминающий 
«петушиный», в спокойном состо-
янии звук отсутствует. Причина 
состоит в том, что во время крика 
ребенок не может расслабить голо-
совые связки, которые во время вдо-
ха также остаются закрытыми. Это 
состояние считается неопасным и 
исчезает вскоре после рождения. 
Если посторонний звук присут-
ствует также во время спокойного 
дыхания, это означает частичную 
обструкцию верхних дыхательных 
путей. Выслушивание стетоскопом 
области гортани помогает локали-
зовать источник звука. Наиболее 
частая причина – мягкость хрящей 

гортани и трахеи (ларинготрахео-
маляция). Трахеальные кольца в 
этом случае уплощены. Во время 
вдоха внутригрудное давление вну-
три просвета трахеи отрицательно 
по отношению к атмосферному, что 
приводит к коллапсу дыхательных 
путей. Иногда звук насторажива-
ет своей высокой интенсивностью, 
однако состояние неопасно и купи-
руется самопроизвольно в течение 
18–24 месяцев. В  том случае, если 
указанная картина сопровождается 
цианозом, снижением насыщения 
гемоглобина кислородом и одыш-
кой, показана срочная госпитализа-
ция ребенка.

Другие редкие причины, вы-
зывающие врожденный стридор,  – 
перегородки (перепонки) гортани, 
кисты, гемангиомы, папилломы, 
ларинготрахеоэзофагеальные рас-
щелины требуют проведения ла-
рингоскопии, рентгенографии в 
стационарных условиях. Сдавление 
трахеи извне сосудистыми анома-
лиями (удвоение дуги аорты, доба-
вочная правая подключичная вена, 
петля легочной артерии) также 
является причиной стридора: они 
могут также сдавливать пищевод. 
Независимо от наличия стридора у 
ребенка будут отмечаться дыхатель-
ные нарушения во время кормле-
ния, иногда – эпизоды апноэ.

Осмотр верхних и нижних 
конечностей. У  здоровых ново-
рожденных конечности могут быть 
пронированы или супинированы 
в связи с фиксированным положе-
нием плода в матке. В  отличие от 
врожденных аномалий, в этом слу-
чае конечности легко приводятся 
в нормальное положение. Следует 
рекомендовать родителям аккурат-
но фиксировать конечности в пра-
вильном положении.

При первом осмотре необходи-
мо проводить пальпацию ключиц. 
Перелом ключиц часто встречается у 
новорожденных с массой тела более 
4000 г, а также при родах, осложнен-
ных дистоцией плечиков. У  боль-
шинства детей с переломом клю-
чицы отмечается крепитация или 
определяется уже костная мозоль. 
При тяжелых случаях спонтанные 
движения в руке ограниченны, на-
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блюдается псевдопаралич, могут 
отмечаться также болезненность и 
гематома. Фиксирующая повязка у 
новорожденных в настоящее время 
не рекомендуется, вполне достаточ-
но того, что они сами щадят руку 
на стороне перелома. При уходе за 
ребенком не следует потягивать его 
за руку со стороны поражения. По 
мере заживления перелома нарас-
тание костной мозоли создает види-
мость увеличения размеров местно-
го инфильтрата, что может вызвать 
тревогу у родителей. Регресс мест-
ных изменений происходит в тече-
ние нескольких месяцев.

Для выявления целой группы 
патологических изменений необ-
ходимо внимательно наблюдать за 
спонтанными движениями ручек 
ребенка. Отсутствие активных дви-
жений в конечностях также являет-
ся признаком повреждения плечевого 
сплетения, которое возникает после 
осложненных самопроизвольных 
родов в ягодичном предлежании 
с затрудненным рождением ручек 
или дистоцией плечиков.

При первичном осмотре ново-
рожденного необходимо проверять 
наличие симптомов врожденного вы-
виха бедра: ограничение разведения 
бедер в положении на спине, сим-
птом Маркса-Ортолани (симптом 
«щелчка»), асимметрия паховых, 
подколенных и ягодичных складок, 
относительное укорочение пора-
женной конечности. У  девочек за-
болевание встречается в 9 раз чаще, 
чем у мальчиков. Факторами риска 
возникновения врожденного выви-
ха бедра являются наличие врож-
денного вывиха бедра у сибсов или 
близких родственников; ягодичное 
предлежание плода; наличие других 
ортопедических и неврологических 
расстройств. Диагноз подтвержда-
ется при ультразвуковом исследо-
вании, которое рекомендуется для 
проведения рутинного обследова-
ния всех новорожденных как метод 
скрининга.

При врожденной косолапости 
стопа повернута на 90º внутрь и не 
может быть согнута в противопо-
ложном направлении. В  некоторых 
случаях стопа «мягкая», свободно 
приводится в правильное положе-

ние, такая косолапость достаточно 
легко корригируется. В  остальных 
случаях требуется наложение кор-
ригирующих шин и повязок. Нали-
чие добавочных пальцев на кисти 
или стопе (полидактилия) являет-
ся наиболее часто встречающимся 
пороком развития кисти. Имеется 
множество вариантов этой анома-
лии (рис. 11). Хирургическое удале-
ние маленького добавочного пальца 
на тонкой кожной ножке произво-
дится сразу после рождения. В более 
сложных случаях ампутация произ-
водится после первого года жизни.

Оценка дыхания и кровообра-
щения [8, 9]. У здорового новорож-
денного грудная клетка активно уча-
ствует в акте дыхания, симметрична, 
частота дыхания не превышает 60 в 
1 минуту. Обращают внимание на 
симметричность экскурсий грудной 
клетки частоту и характер дыхания, 
наличие втяжений яремных ямок, 
межреберий, подреберий. Осмотр 
позволяет выявить признаки сни-
женной растяжимости легких и, со-
ответственно, повышенной работы 
дыхания – раздувание крыльев носа, 
втяжение уступчивых мест грудной 
клетки, экспираторное «хрюканье», 
тахипноэ. При аускультации у здо-
рового новорожденного дыхание 
должно проводиться во все отделы 
равномерно, умеренная жесткость 
дыхания у новорожденного опре-
деляется как пуэрильное дыхание. 
Иногда перкуторные данные у ново-
рожденного более достоверны, чем 

данные аускультации, так как из-за 
тонкой грудной клетки дыхание хо-
рошо проводится с одной полови-
ны грудной клетки на другую, что 
мешает зафиксировать ослабленное 
дыхание.

Частота сердечных сокраще-
ний у новорожденного обычно со-
ставляет 120–140 ударов в минуту. 
У здоровых новорожденных в тече-
ние короткого времени может быть 
выслушан систолический шум, свя-
занный с турбулентным током кро-
ви, проходящей через закрываю-
щийся артериальный проток.

Осмотр органов брюшной по-
лости. При пальпации живота опре-
деляются размеры печени, почек, 
селезенки. Нижний край печени 
может выступать из-под края ребер-
ной дуги на 1–1,5 см, селезенка у здо-
рового новорожденного при паль-
пации не определяется. Нижние 
полюса почек пальпируются бима-
нуально, но определяются не всегда.

Осмотр половых органов. Дли-
на пениса у новорожденного маль-
чика 2–3  см. Если длина пениса 
менее 1 см, такое состояние называ-
ется гипоплазией пениса, однако ре-
зультаты осмотра могут быть оши-
бочны, так как у некоторых крупных 
мальчиков подкожно жировой слой 
на лобке может скрывать пенис. 
Крайняя плоть у новорожденных 
детей мужского пола узкая, головка 
не выводится. Это нормальное со-
стояние, и родители должны знать, 
что не следует пытаться открыть 

Рисунок 11. Полидактилия
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головку, так как это может приво-
дить к микротрещинам и фиброзу. 
Одним из самых распространенных 
пороков развития половых орга-
нов у мальчиков является гипоспа-
дия. Крайняя плоть не закрывает 
полностью головку, свисая с дор-
сальной части. При любой форме 
гипоспадии важно убедиться в том, 
что мочеиспускание не затруднено. 
Фимоз  – патологическое сужение 
крайней плоти, обычно легко диа-
гностировать при мочеиспускании, 
отмечается тонкая струя и вздува-
ние крайней плоти. В норме у ново-
рожденного отмечается умеренно 
выраженное гидроцеле мошонки, 
которое разрешается в течение не-
скольких дней. У  здорового доно-
шенного новорожденного мальчи-
ка оба яичка находятся в мошонке. 
Пальпация яичек производится 
аккуратно от основания мошонки 
вниз. Если пальпацию начинать от 
дна мошонки, кремастерный реф-
лекс поднимет яичко в брюшную 
полость, что может явиться причи-
ной ошибочной постановки диагно-
за «неопущение яичка».

Гематома мошонки может возни-
кать у мальчиков, которые родились 
в тазовом предлежании, особенно 
если применялся вакуум-экстрак-
тор. Обычно гематома разрешается 
самостоятельно в течение несколь-
ких дней.

У здоровых доношенных девочек 
большие половые губы закрывают 
малые и клитор. У  недоношенных 

девочек большие половые губы не за-
крывают малые и клитор, но это аб-
солютно нормальное состояние и не 
свидетельствует о нарушении со сто-
роны гормонального статуса. Лоскут 
девственной плевы может отмечать-
ся между малыми половыми губами, 
в дальнейшем регрессирует самосто-
ятельно. В первые дни после рожде-
ния у девочек может наблюдаться не-
большое вагинальное кровотечение, 
что является проявлением полового 
криза и не требует лечения.

Почти у всех новорожденных 
девочек в раннем неонатальном пе-
риоде отмечается повышенная ваги-
нальная секреция в виде выделения 
серо-белого отделяемого из влага-
лища. Интенсивность выделений 
достигает максимума к шестому 
дню, затем самостоятельно прекра-
щается.

Гематома половых органов у де-
вочек возникает при родах в ягодич-
ном предлежании. Большие и малые 
половые губы могут быть увеличе-
ны из-за гематомы. В этом случае не 
рекомендуется проведение пункции 
и аспирации гематомы, так как это 
может привести к инфицированию 
и значительной кровопотере.

Недифференцированный пол – 
состояние, при котором осмотр 
наружных половых органов не 
позволяет определить пол ребен-
ка. Диагноз ставится на основа-
нии хромосомного исследования, 
определения гормонального про-
филя, ультразвукового исследова-

ния и в редких случаях  – лапаро-
скопии.

Антропометрия. Оценка массы 
тела, роста, окружности головы и 
груди проводится с использованием 
таблиц, рекомендованных Всемир-
ной организацией здравоохранения 
[10, 11]. Физиологическая убыль 
массы тела наблюдается у всех но-
ворожденных, максимальная убыль 
массы приходится на 3–4-й день 
жизни и обычно не превышает 10% 
от первоначальной массы. Перво-
начальная масса тела восстанавли-
вается к 6–10-му дню; все здоровые 
новорожденные к 14-му дню должны 
восстановить свою первоначальную 
массу. Длина тела новорожденного 
измеряется один раз в месяц при по-
сещении педиатра в поликлинике.

Консультирование матери 
(родителей) новорожденного яв-
ляется не менее важным аспектом 
врачебной деятельности, чем лекар-
ственная терапия или какие-либо 
диагностические процедуры. В ходе 
врачебного консультирования роди-
тели ребенка получают исчерпываю-
щую информацию о состоянии здо-
ровья ребенка, об уходе за ребенком, 
о профилактике различных патоло-
гических состояний и о тех опасных 
признаках, при появлении которых 
необходимо обратиться к врачу. Для 
педиатра консультирование необ-
ходимо для того, чтобы убедиться, 
что родители не только поняли, но 
и приняли предложенный план дей-
ствий и будут ему следовать.  n
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Тугоухость – актуальная проблема в Казахстане и 

во всем мире. Причина снижения слуха у детей, под-
ростков  – регулярно заложенный нос, хронический 
отит у ребенка. Все осложнения появляются в резуль-
тате заболеваний носа, вследствие развития гипертро-
фии аденоидных вегетаций. Кроме того что они при-
водят к нарушению носового дыхания, заложенности 
носа, храпу, так еще и инфицируют среднее ухо через 
слуховую трубу внутри носовой полости.

Мы производим хирургическую органосохраняю-
щую коррекцию – «Эндоскопическую шейверную аде-
нотомию».

В лимфоидном кольце кроме аденоидов есть другие 
лимфатические составляющие, образующие наш им-
мунитет. Если же у ребенка уже сформировался хро-
нический перфоративный отит, то производя органо-
сохраняющую коррекцию гипертрофии аденоидных 
вегетаций, мы не лишаем ребенка иммунной защиты.

Если оставить проблему носовой полости, то ухо 
невозможно вылечить.

Небольшие перфорации барабанной перепонки 
дают колоссальную потерю слуха (70–80%), потому 
что за барабанной перепонкой, которая имеет отвер-
стие, происходит инфицирование слуховых косточек, 
они просто разрушаются и теряют свою функцию.

«Своевременное хирургическая органосохраняю-
щая коррекция современными эндоскопическими и 
микрохирургическими методами позволит ребенку 
намного быстрее пройти реабилитацию хронических 
заболеваний, сформировавшихся в раннем возрас-
те», – уверен Т. Шамшудинов.

Качественная подготовка врачами ПМСП пациен-
тов на предоперационном этапе позволяет проводить 
одномоментные эндоскопические и микрохирургиче-
ские операции, а именно «Тимпанопластика с одномо-
ментной эндоскопической шейверной аденотомией» 
(Акт внедрения от 15.02.2018 г.).

В 2018 году обеспеченность кадрами ПМСП дет-
скими отоларингологами составила 46%.

Далее доктор Шамшудинов привел статистику:
Процентное соотношение плановых операций за 

текущий период за 2018 год в ГКБ №5 по порталу го-
спитализаций:

Интразальные – 67,5%;
Отохирургические – 32%;
Гортанные – 0,5%.
В  настоящее время обращаемость неподготовлен-

ных пациентов на плановое оперативное лечение уве-
личивается.

Основные причины отмены планового 
оперативного лечения:
Местные причины – 82%:
 � Острый аденоидит;
 � Острый риносинусит;
 � Аллергический ринит.
Системные причины – 18%:
 � ЖДА (железодефицитная анемия);
 � Неполная ремиссия бронхолегочной патологии;
 � Неврологическая патология.
Часто используемые методы подготовки пациента 

к оперативному лечению педиатрами:
 � Антибактериальная терапия;
 � Деконгестанты (сосудосуживающие препара-

ты);
 � Топические глюкокортикоиды;
 � Ирригационная терапия.

Роль педиатра в предоперационной 
подготовке при эндоскопических и 
микрохирургических ЛОР-операциях

Главный внештатный детский 
отоларинголог управления здравоохранения 
г. Алматы, заведующий детским 
оториноларингологическим отделением 
ГКБ №5 Тимур Шамшудинов начал доклад  
с причин снижения слуха у детей, подростков.
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Антибактериальная терапия

+ –

Самый клинически 
эффективный метод 

с точки зрения 
доказательной 

медицины

Стойкое повышение 
температуры тела

Лейкоцитоз

Риногенные осложнения 
(отиты, орбитальные, 

внутричерепные)

Особенности применения у детей раннего воз-
раста

 � У  детей в возрасте 1,5–2 лет высокий риск 
возникновения парадоксальных психогенных 
реакций (истерика, синкопальное состояние, 
остановка дыхания);

 � Сосудосуживающий эффект от местного дей-
ствия альфа-адриномиметиков у детей первых 
2 лет жизни выражен очень слабо по причине 
незрелости кавернозных тел нижних носовых 
раковин;

 � Наиболее безопасный  – фенилэфрин (селек-
тивный альфа-адриномиметик), наиболее 
токсичный – нафазолин (антиконгестант).

Топические глюкокортикоиды

+ –

Низкая биодоступность 
снижает вероятность 
побочных действий

Запрещены до 2-х лет

Длительное безопасное 
применение

В СНГ показание – 
аллергический 
и хронический 

бактериальный ринит

Ирригационная терапия (включает в себя раз-
личные методы орошения слизистой оболочки 
полости носа) приводит к многократному разбав-
лению действующих на слизистую оболочку факто-
ров (бактерий, аллергенов, триггеров), механиче-
скому ее очищению. Удаление частиц, попадающих 
на слизистую оболочку и вызывающих воспаление, 
будь то вирусы, бактерии, профессиональные пол-
лютанты или табачный дым, аллергены или ток-
сины, является первым этапом в лечении ринита 
любой этиологии. Снижение антигенной нагрузки 
на слизистую оболочку дыхательных путей мето-
дом простого механического вымывания частиц, 
попавших в нос при вдыхании атмосферного воз-
духа, способствует активной деятельности локаль-
ной иммунной защиты. Удаление из полости носа 
биологически активных продуктов воспаления (ги-
стамин, лейкотриены, эозинофильный катионный 
протеин, токсины) препятствуют развитию патоге-
нетической цепи, усугубляющей тяжесть заболева-
ния. Обработка полости носа с целью разжижения 

слизи, элиминации корок и гноя непосредственно 
перед введением необходимых лекарственных пре-
паратов способствует усилению их фармакологиче-
ского эффекта.

Классификация ирригационной терапии по 
А.И. Кюлеву:

 � Орошение;
 � Назальный душ;
 � Ретроназальный душ;
 � Назофарингеальные ванночки;
 � Назофарингеальное аспирационное промыва-

ние;
 � Метод перемещения по Proetz.
 � Наиболее распространенные методы:

1. Промывание носа методом перемещения по 
Proetz:
 � Выполняются отоларингологом;
 � Необходимо оборудование;
 � Необходимо посещение медицинского учреж-

дения;
 � Возможны местные осложнения за счет «ак-

тивности процедуры».
2. Промывание носа заводскими солевыми раство-

рами морской воды методом мелкодисперсного 
распыления:
 � Выполняются самостоятельно;
 � Приемлемая экономическая составляющая 

лечения;
 � Отсутствие посещения медицинского учреж-

дения;
 � Минимальные возможные осложнения.

Гипертонический раствор
 � Убедительные данные об эффективности 

были получены в лечении детей только с хро-
ническими бактериальными риносинуситами.

 � Нет данных об эффективности применения 
при лечении катаральных форм острых рино-
синуситов и аллергического ринита.

Изотонический раствор
 � Способствует повышению двигательной ак-

тивности ресничек мерцательного эпителия за 
счет наличия в составе минералов микроэле-
ментов морской воды.

 � Улучшает работу желез и, тем самым, реологи-
ческий состав слизи.

 � Активизация репаративных (восстанавлива-
ющих) процессов слизистой оболочки носа.

В  заключение доктор Шамшудинов отметил: 
«На сегодняшний день ирригационная терапия 
стерильными изотоническими растворами  – не-
отъемлемая часть терапии риносинуситов и адено-
идов в педиатрии, что отражено в доказательных 
международных согласительных документах EPOS 
2012 и ARIA 2016».  n
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Взаимодействие аллергического 
процесса и туберкулезной инфекции  
в детской популяции

O.A. Митковская – д.м.н., профессор
Медицинская организация «Аллергомед», г. Алматы

УДК 616.2-022.1:616.94-022.7.577

Проводилось исследование корреляционной связи аллергического воспаления и инфекци-
онного процесса (туберкулез) В течение многих лет изучалось взаимное влияние инфекции у 
больных туберкулезом, инфекционным гепатитом и другими инфекциями и дальнейшее разви-
тие аллергического воспаления (ринит, бронхиальная астма и дерматит). Определена обратная 
корреляционная иммунологическая связь туберкулеза и атопического заболевания. Проводи-
лось иммунологическое обследование детей в возрасте 6-7 лет с гиперактивной реакцией на 
пробу Манту (более 17 мм): иммуноглобулин Е, иммуноглобулин А, субпопуляции лимфоцитов, 
НСТ-тест, циркулирующие иммунные комплексы, ПЦР (полимеразная цепная реакция) на ту-
беркулез, оценивалось питание детей в анамнезе до года грудное или искусственное (детские 
смеси). В результате у большего количества детей повышен IgE, снижен IgА, нарушено соот-
ношение CD4/CD8, повышены показатели IL-4 и IL- 5, IL-13, повышены ЦИК у 5 детей (10%). 
Оценивались результаты ПЦР на туберкулез для подтверждения туберкулезной инфекции у 
детей обследуемой группы (папула пробы Манту более 17 мм). Участие иммунного процес-
са в ответ на пробу с туберкулином может спровоцировать развитие аллергических и ауто-
иммунных заболеваний у определенной группы детей. Необходимо предупредить осложнения 
от назначенной лекарственной противотуберкулезной терапии, химиотерапии у детей с гипе-
рактивной реакцией на пробу Манту (если вызвано гиперактивностью иммунной системы, но 
туберкулезной инфекции нет). При назначении пробы с туберкулином у детей необходимо со-
бирать полный аллергоанамнез, оценивать результаты общего анализа крови, при необходи-
мости – консультация иммунолога, аллерголога, чтобы предупредить возникновение серьез-
ных аллергонозологий, аутоиммунных процессов у детей. При необходимости обследования 
заменить пробу с туберкулином на ПЦР.

Ключевые слова: атопия, аллергические реакции, туберкулез, туберкулин, иммунная система, иммуноглобулины, ау-
тоиммунный процесс, полимеразная цепная реакция, Т-хелперы, Т-супрессоры.
Interaction of allergic process and tubercular infection in children’s population.
O. A. Mitkovskaya
Medical organisation “Allergomed” 
The short review: research of correlational link of allergic inflammation and infectious process (tuberculosis) was conducted. 
During many years mutual influence was studied of infection at sick patients with tuberculosis, infectious hepatitis and other 
infections and the further development of allergic inflammation (rhinitis, bronchial asthma and dermatitis). Reverse correla-
tional immunological link of tuberculosis and atopic disease is defined. In children’s population immunological examination 
of children was made, of age 6-7 years with hyperactive reaction to Mantoux test (more than 17 mm): examination of immu-
noglobulin Е, immunoglobulin A, subpopulation of lymphocytes, Nitroblue Tetrazolium Test, circulating immune complexes, 
polymerase chain reaction for tuberculosis, anamnesis of children’s nutrition up to one year was evaluated, breast or artificial 
nutrition (children’s mixes). As a result large number of children has raised IgE, lowered IgА, ratio CD4\CD8 broken, indicators 
IL - 4 and IL - 5, IL-13 are raised, circulating immune complexes are raised at 5 children (10 %). Polymerase chain reaction 
was conducted for tuberculosis to confirm tubercular infection at children of examined group (papule of Mantoux test more 
than 17 mm).Participation of immune process in reply to the test with tuberculine can provoke development of allergic and 
autoimmune diseases at certain group of children. It is necessary to prevent complications from prescribed medicinal antituber-
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Введение
В последнее время аллерги-

ческие заболевания встречают-
ся с каждым годом все чаще и 
чаще во многих странах. Аллер-
гическая нозология развивает-
ся в активном молодом возрас-
те, часто приводит к нарушению 
функций основных систем и при 
острой аллергической реакции 
может закончиться летальным 
исходом. По долгосрочному про-
гнозу МЗ РК, в 2025 году каждый 
третий житель Казахстана будет 
страдать от аллергических забо-
леваний. Такая закономерность 
наблюдается и в других странах. 
В Венгрии аллергические заболе-
вания у детей составляют 33% от 
общей патологии. Число паци-
ентов с бронхиальной астмой в 
Германии достигло 18%. Учени-
ки школ США пропускают около 
25% занятий из-за обострений 
аллергических заболеваний. Чис-
ло пациентов с аллергическими 
дерматозами в Египте утроилось 
за последние 10 лет и составляет 
12% населения. Результаты эпи-
демиологических исследований 
аллергических болезней в разных 
странах примерно равны – наблю-
дается рост аллергонозологий [1, 
2].

Воспаление аллергического 
генеза рассматривается как из-
менения в иммунной системе под 
влиянием антигенной стимуля-
ции с последующим развитием 
гиперчувствительности. Атопия 
является частью аллергических 
заболеваний, которые передают-
ся по наследству; в этом случае 
развивается аллергическая ре-
акция немедленного типа, кото-
рая сопровождается и зависит от 
повышенной концентрации IgE, 
и клинически проявляется ал-
лергическим воспалением слизи-
стой оболочки носа (ринит), глаз 
(конъюнктивит), бронхов (аст-

мой) и кожи (дерматитом) и не-
редко других органов [3–5].

Иммуноглобулины Е большей 
частью синтезируются лимфоид-
ной тканью легких и пищевари-
тельного тракта; они являются 
гликопротеинами и отличаются от 
иммуноглобулинов других клас-
сов повышенным содержанием 
полисахаридов. Реакция Праус-
нитц-Кюстнера используется для 
диагностики атопии. IgE фикси-
руются на тучных клетках и базо-
фильных клетках с помощью Fc-
фрагмента, который ингибирует 
взаимодействие аллергена с сен-
сибилизированными клетками. 
Данный факт уже используется в 
терапевтических целях. Уровень 
сывороточного IgE увеличивает-
ся при атопических заболеваниях: 
дерматит, ринит, поллиноз, астма. 
При этом уровень IgA снижается 
[6, 7]. 

Изменение иммуноглобули-
нов Е при некоторых инфекциях 
остается в процессе изучения. Не-
которые авторы считают, что об-
разование антител класса E явля-
ется широко распространенным 
явлением при инфекционных за-
болеваниях. Указывалось, что не-
которые паразиты и гельминты 
также включают IgE-антитела к 
гельминтовым яйцам и личинкам, 
несмотря на преобладание Th2-
зависимого ответа. Есть результа-
ты научных исследований, что IgE, 
общие и антиген-специфические 
антитела играют определенную, 
но недостаточно определяемую 
роль в патогенезе лейшманиоза, 
токсоплазмоза, малярии, менин-
гита и геморрагической лихорад-
ки [8–10].

Известны работы, в которых 
представлены данные о наличии 
антигенспецифического IgE у па-
циентов с туберкулезом. После 
успешного лечения их уровни у 
пациентов с туберкулезом зна-

чительно снизились. При этом 
уровни IgE в крови находились в 
определенной связи с выражен-
ностью гиперчувствительности 
замедленного типа к туберкулину. 
Отмечалось, что после перенесен-
ного инфекционного процесса ко-
личество клеток, синтезирующих 
IgE, увеличивается в селезенке. 
Данный факт закладывает основу 
для взаимного влияния инфекций 
на атопию или наоборот. Вопрос о 
возможном синергизме или анта-
гонизме этих двух патологий уже 
обсуждался в специальной лите-
ратуре в течение нескольких лет 
[11–13].

Клинические и эпидемиоло-
гические исследования показали, 
что стимуляция иммунной систе-
мы некоторыми продуктами жиз-
недеятельности микроорганизмов 
может привести к профилактике 
или лечению аллергических забо-
леваний. Европейская академия 
аллергологии и клинической им-
мунологии поставила цель в 2001 
г. изучить влияние следующих 
продуктов жизнедеятельности 
микроорганизмов на аллергию: 
бактериальные экстракты, про-
биотики, микобактерии, олигоде-
зоксинуклеотиды, липополисаха-
риды, полученные из микробных 
молекул.

Проанализируем последние 
данные по лечению бактериаль-
ными экстрактами. Использова-
лись экстракты патогенных ми-
кробов, большинство из которых 
вызывали заболевания верхних 
и нижних дыхательных путей, 
а также мочевыводящих путей; 
бактериолизаты вводились перо-
рально и подкожно. У людей бак-
териальный экстракт полости рта 
увеличивал уровни альфа-интер-
ферона, IgA и IL-2, а общий IgG 
в бронхоальвеолярном лаваже 
увеличивал количество молекул, 
специфические антитела к микро-

cular therapy, chemotherapy at children with hyperactive reaction to Mantoux test (if it is caused by hyperactivity of immune 
system, but tubercular infection is not present). At prescription of test with tuberculine at children it is necessary to collect 
complete allergic anamnesis, to evaluate results of general analysis of blood, to take consultation of immunologist, allergist, in 
order to prevent occurrence serious allergic nosology, autoimmune processes at children. In need of examination to replace 
test with tuberculine for polymerase chain reaction. 
Keywords: atopy, allergic reactions, a tuberculosis, tuberculine, immune system, immunoglobulins, autoimmune process, 
polymerase chain reaction, T - helpers, T - suppressors.
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

бам в лизате, уменьшал уровень 
IgE. Оральный и подкожный 
прием бактериальных аллерге-
нов определяют как иммуномо-
дулятор иммунной системы ор-
ганизма «хозяина»; он усиливает 
устойчивость дыхательных путей 
к бактериям и, следовательно, 
лечит или предотвращает бак-
териальную инфекцию. Уровень 
специфических IgE-антител сни-
жается после лечения [14, 15].

Микобактерии широко рас-
пространены в окружающей сре-
де и включают более 80 типов (в 
почве и воде). Некоторые из них, 
такие как БЦЖ, используются в 
иммуностимуляции человека, но 
не для лечения атопии. Непато-
генные микобактерии предлага-
ются для профилактики и лече-
ния атопических заболеваний. 
Большая популяция МБТ нару-
шает баланс в иммунной защите: 
количество Т-супресоров (CD8+) 
растет, иммунологическая актив-
ность Т-хелперов (CD4+) падает. 
Сначала резко усиливается, а за-
тем ослабевает ГЗТ к антигенам 
МБТ. Воспалительная реакция 
приобретает распространенный 
характер. Повышается прони-
цаемость сосудистой стенки, в 
ткани поступают белки плазмы, 
лейкоциты и моноциты. Фор-
мируются туберкулезные гра-
нулемы, в которых преобладает 
казеозный некроз. Усиливается 
инфильтрация наружного слоя 
полинуклеарными лейкоцитами, 
макрофагами и лимфоидными 
клетками. Отдельные гранулемы 
сливаются, общий объем тубер-
кулезного поражения увеличива-
ется. Первичное инфицирование 
трансформируется в клинически 
выраженный туберкулез. Было 
доказано, что микобактерии за-
держивают образование Th-2 
цитокинов, уменьшают синтез 
человеческих сывороточных IL-4 
и IL-5 клетками селезенки, спо-
собствуют реакции Th1 и предот-
вращению атопии. Назначение 
сапрофитных микобактерий де-
тям приводит к предотвращению 
атопии. Что касается действий 
сапрофитных штаммов мико-

бактерий при лечении аллерги-
ческих заболеваний, то имеются 
противоречивые данные, как 
положительные, так и отрица-
тельные. Таким образом, «гигие-
ническая гипотеза» требует даль-
нейших исследований. Сущность 
аллергии при туберкулезе давно 
интересует исследователей. Еще 
в 1891 г. Р. Кох описал отличие 
реакций организма на первич-
ное и повторное проникновение 
микобактерий туберкулеза. Сущ-
ность классического феномена 
Коха: у здоровых морских свинок 
подкожное введение МБТ вызы-
вает местную воспалительную 
реакцию, которая сопровожда-
ется генерализацией инфекции; у 
инфицированных животных по-
вторное введение МБТ уже через 
несколько часов вызывает мест-
ное воспаление, быструю язву, 
заживает через несколько дней 
[16, 17].

Ведущая роль в сопротивляе-
мости организма туберкулезу от-
водится приобретенному клеточ-
ному иммунитету. В его основе 
лежат активация макрофагов и 
эффекторное воздействие их на 
Т-лимфоциты. Макрофаги, фа-
гоцитировавшие МБТ, экспрес-
сируют на своей поверхности 
антигены микобактериальных 
клеток в виде пептидов, и вы-
деляют ферменты – медиаторы 
(интерлейкин-1), активирующие 
Т-лимфоциты. Т-лимфоциты в 
свою очередь выделяют медиа-
торы – лимфокины (интерлей-
кин-2), которые активируют 
миграцию макрофагов, их фер-
ментативную активность в отно-
шении МБТ. Выделяемые макро-
фагами медиаторы активируют и 
В-лимфоциты, ответственные за 
синтез иммуноглобулинов. Одна-
ко накопление в крови того или 
иного класса иммуноглобулинов 
не стимулирует иммунный ответ. 
Среди Т-лимфоцитов существу-
ют популяции клеток с различ-
ным функциональным значением 
в иммунном ответе макрофагов. 
Т-хелперы активируют макро-
фаги, Т-супрессоры их угнетают. 
Часть иммунных лимфоцитов 

(Т-киллеры) совместно с макро-
фагами обеспечивают развитие 
ГЗТ – одного из основных фе-
номенов клеточного противо-
туберкулезного иммунитета. К 
ГЗТ относят все реакции взаи-
модействия клеток с антигенами 
микобактерий. Для выявления 
ГЗТ в иммунологии применяют 
реакции бласт-трансформации 
лимфоцитов, торможения ми-
грации лейкоцитов и др. В ши-
рокой практике для выявления 
ГЗТ используют туберкулино-
вые пробы. Уменьшение инфек-
ций до туберкулеза приводит к 
росту атопии, тогда как сильная 
иммунизация БЦЖ связана с 
увеличением клеток Th-1, кото-
рая приводит к предотвращению 
атопии. Предлагается стратегия 
использования мощных вакцин 
для профилактики астмы и дру-
гих инфекций в раннем детстве. 
В Японии проводились исследо-
вания относительно взаимосвязи 
замедленной гиперчувствитель-
ности к туберкулезу и атопии 
(немедленная реакция); извест-
но, что микобактерии туберку-
леза вызывают сильную реакцию 
Th-1, лимфоцитов. Симптомы 
атопии были значительно более 
частыми в группе с положитель-
ными реакциями на туберкулез. 
Считается, что туберкулез пре-
пятствует развитию заболева-
ний атопического генеза. По-
следствия прошлых инфекций и 
вакцинации на атопии в работах 
исследователей часто являлись 
диаметрально противополож-
ными. Мы также изучали рас-
пространенность атопических 
заболеваний в туберкулезной 
больнице. Среди пациентов с ту-
беркулезом легких количество 
пациентов с атопией не превы-
шало 20,7% [18].

Другая картина складыва-
лась при изучении атопических 
заболеваний среди пациентов с 
прошлыми историями болезни 
Боткина (гепатит А и В). Их ко-
личество было почти в два раза 
выше, чем в терапевтических, 
ревматологических и туберку-
лезных отделениях. Мы можем 
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предположить, что вирусная ин-
фекция способствует развитию 
атопических заболеваний.

Таким образом, влияние раз-
личных инфекционных и ауто-
иммунных заболеваний, а также 
профилактических вакцин на 
атопии является разнонаправ-
ленным; они либо стимулируют, 
либо сдерживают аллергическую 
реакцию. Таким образом, про-
филактика нежелательных по-
ствакцинальных реакций у детей 
с атопическим анамнезом должна 
складываться из мероприятий, 
включающих режим антигенно-
го щажения, индивидуальной 
коррекции графика иммуниза-
ции, а также превентивной фар-
макотерапии, в том числе Н1-
антигистаминным препаратом. 
При выборе конкретного препа-
рата следует руководствоваться 
данными о дополнительных про-
тивоаллергических эффектах пре-
паратов, а также результатами их 
сравнительного изучения [19–21].

 Данные исследования не 
были подтверждены работами 
шведских ученых. У детей, вак-
цинированных БЦЖ, не было 
значительного снижения аллер-
гии, чем у невакцинированных. 
ПЧСТ при туберкулезе – тимус 
зависимый иммунологический 
феномен, который является спец-
ифическим. Главными клетками-
эффекторами ПЧСТ являются 
Т-лимфоциты, кооперируются с 
В-клетками и макрофагами. Дока-
зательством роли Т-лимфоцитов в 
реализации устойчивости к МБТ 
есть возможность пассивного 
переноса ПЧСТ от сенсибилизи-
рованных животных интактным. 
Считают, что развитие иммуни-
тета при туберкулезе взаимосвя-
зано с функцией Т-хелперов 1-го 
типа и синтезом определенного 
профиля цитокинов – интерлей-
кином-2 (ИЛ), интерфероном-у, 
ИЛ-12. Это определяет главную 
роль в иммунитете ПЧСТ. Од-
нако нельзя отрицать и роли 
Т-хелперов 2-го типа, синтези-
рующих другие цитокины (ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13) и уси-
ливающих антителообразования 

(синтез специфических антител). 
Эти типы иммунного ответа нахо-
дятся во взаимной конкуренции, 
но не исключено их совместное 
участие в реализации специфиче-
ского ответа на МБТ. 

В данное время проводится 
диагностика туберкулеза у детей 
– проба Манту туберкулином.

В 1890 г. немецкий ученый Ро-
берт Кох сообщил об открытии 
туберкулина. В 1907 г. австрий-
ский педиатр Клеменс Пирке обо-
сновал специфичность туберку-
линовой пробы и ввел в медицину 
понятие аллергия и скарифика-
ционная кожная проба. Через год 
Шарль Манту предложил при-
менять туберкулин внутрикожно 
с диагностической целью. Этот 
метод получил в медицине общее 
признание как наиболее точный.

До недавнего времени приме-
няли различные разведения АТК 
(нем.  Alt Tuberculin Koch, старый 
туберкулин Коха), содержащего 
лишь продукты жизнедеятель-
ности туберкулезных бактерий, 
элементы из микробных клеток и 
часть питательной среды. В дан-
ное время используют следующий 
состав: фосфатнор-буферный 
раствор – 0,85%, стабилизатор 
– 0,005% Твин-80 (Е433), консер-
вант – 0,01% хинозол (гидрок-
сихинолин сульфат). В 0,1мл со-
держится 2ТЕ (туберкулиновые 
единицы), равные 0,00012 мг су-
хого препарата.

У детей иногда возникают ал-
лергические реакции на прививку 
Манту. Причиной тому являет-
ся индивидуальная непереноси-
мость компонентов препарата или 
наследственная предрасположен-
ность. Зачастую виновником ал-
лергии является фенол, который 
входит в состав прививки. Это 
вещество токсично, но в малых 
дозах не приносит вреда. Бывают 
случаи, когда у ребенка наблю-
дается непереносимость фенола, 
тогда и возникают аллергические 
реакции. В любом случае необ-
ходимо проконсультироваться со 
специалистом, когда проба Манту 
дала аллергическую реакцию ор-
ганизма. 

Профессор В.А. Фрадкин 
убежден, что проба Манту не яв-
ляется достоверным показателем 
диагностики туберкулеза, свя-
зывая это с составом раствора, 
используемым для диагностики, 
вследствие чего часто отмечается 
ложноположительная реакция на 
проведенную пробу.

Оценивается проба Манту по 
измерению папулы линейкой. При 
повышенном показателе выше 17 
мм считается гиперактивной. При 
повышении результата пациента 
отправляют на консультацию к 
фтизиотерапевту, назначают для 
профилактики курс химиотера-
пии противотубуркулезными 
препаратами на 3-4 месяца. Пре-
параты достаточно токсичные, 
поэтому прежде чем назначить 
такой серьезный комплекс лече-
ния для малышей (воздействие на 
желудочно-кишечный тракт, поч-
ки и другие системы), необходи-
мо обосновать данную терапию, 
проведя дополнительно обследо-
вание, чем позже лечить осложне-
ния после интенсивного воздей-
ствия лекарственных препаратов 
на организм. Для назначения се-
рьезной терапии необходима до-
стоверная диагностика.

Цель исследования
Целью работы являлась оцен-

ка иммунных показателей у детей 
с результатами пробы Манту бо-
лее 17 мм (гиперэргия). 

Материалы и методы
В 2017-2018 гг. мы проводили 

обследование детей в возрасте 6-7 
лет после пробы Манту с гиперак-
тивной реакцией (проба более 17 
мм) в поликлиниках, медицин-
ских центрах г. Алматы и Алма-
тинской области. Лабораторные 
обследования проводились  в цен-
трах «Иммунотест», «Т-хелпер», 
«Олимп».

Количество детей 50 человек: 
40% (20) мальчики, 60% (30) де-
вочки в возрасте 6-7 лет. По ре-
зультатам собрана следующая 
информация: в анамнезе у па-
циентов наследственность (ал-
лергоанамнез) отягощена у 30% 
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

(15). Анамнез питания детей до 
1 года – грудное или искусствен-
ное (детские смеси), так как для 
развития иммунной системы у 
детей помощником является им-
муноглобулин А, содержащийся в 
грудном молоке: грудное вскарм-
ливание было у 36% (18), смешан-
ное питание (грудное+детские 
смеси) – у 10% (5), вскармливание 
детскими смесями – у 54% (27). В 
возрасте до 3 лет дети из обследу-
емой группы имели проявления 
атопического дерматита – ораль-
ный аллергоз, высыпания на щеч-
ках у 12% (6 человек), инсектная 
аллергия – у 16% (8 человек), про-
является отеком в месте укуса на-
секомым.

Анализировались лаборатор-
ные исследования: общий ана-
лиз крови (развернутый – оценка 
лейкоцитограммы), риноцито-
грамма, иммуноглобулин Е, им-
муноглобулин А, CD4, CD8 и со-
отношение CD4/CD8, НСТ-тест 
(оценка состояния активности 
фагоцитоза), циркулирующие 
иммунные комплексы, показате-
ли IL-4 и IL- 5, IL-13 (участвую-
щие в развитии аллергического 
механизма). Проводилась ПЦР на 
туберкулез для подтверждения 
наличия микобактерии туберку-
леза.

Результаты  
и обсуждение
Результаты общего анализа 

крови: повышение лимфоцитов у 
80% (40), эозинофилы у 65% (32), 
риноцитограмма – повышены 
нейтрофилы у 90% (45), эозино-
филы в поле зрения обнаруже-
ны у 85% (42), что подтверждает 
готовность к гиперчувствитель-
ности замедленного типа. Лабо-
раторные обследования показы-
вают следующее: IL-4 повышено у 
30% (15), снижено – у 10 (5), IL- 5 
повышено у 75% (38), IL-13 повы-
шено у 40% (20), CD4 повышено 
у 15% (8), CD8 повышено у 20% 
(10) и соотношение CD4/CD8 на-
рушено у 30% (15). Это говорит 
об антагонизме и синергизме в 
работе иммунной системы (мо-
дуля развития местной реакции), 

ЦИК повышены у одного маль-
чика (в анамнезе частые анги-
ны). Рекомендовано дальнейшее 
обследование у ревматолога (для 
исключения аутоиммунного мио-
кардита), показатели гуморально-
го иммунитета: иммуноглобулин 
Е общий повышен у 70% (35), им-
муноглобулин А общий снижен у 
20% (10). НСТ-тест – снижен фа-
гоцитоз у 95%(48). ПЦР на тубер-
кулез положительный результат у 
одного ребенка – мальчик 6 лет.

 Даже в странах, где актуаль-
ность туберкулеза невелика, 
например, в США и Франции, 
проба Манту применяется до-
вольно активно для выявления 
инфицированных туберкулезом в 
группах высокого риска. При вы-
боре конкретного препарата сле-
дует руководствоваться данными 
о дополнительных противоаллер-
гических эффектах препаратов, 
а также результатами их сравни-
тельного изучения. При проведе-
нии пробы Манту на фоне прие-
ма антигистаминных препаратов 
результаты пробы будут недосто-
верными.

Результаты клинических и 
эпидемиологических исследова-
ний показали, что стимуляция 
иммунной системы некоторыми 
продуктами жизнедеятельности 
микроорганизмов может приве-
сти к профилактике или лечению 
аллергических заболеваний. Под-
водя итоги проведенного анализа 
состояния детей с гиперактив-
ной пробой Манту (более 17 мм), 
можно остановиться на том, что 
положительную реакцию нужно 
оценивать с нескольких сторон: 
туберкулезная инфекция, либо 
аллергический или аутоиммун-
ный процесс.

Известно, что специфические 
противотуберкулезные антитела 
способны усиливать фагоцитоз. 
Таким образом, преимуществен-
но клеточный характер противо-
туберкулезного иммунитета до-
полняется гуморальным звеном, 
который определяет кооперацию 
Т-, В-лимфоцитов и фагоцитиру-
ющих клеток, но индивидуально 
у каждого ребенка при проведе-

нии пробы Манту иммунный от-
вет может быть разный.

Обязательно нужно помнить 
при назначении туберкулино-
вой пробы абсолютные противо-
показания: кожные заболевания, 
острые и хронические инфекци-
онные и соматические заболева-
ния в стадии обострения (проба 
Манту ставится через 1 месяц по-
сле исчезновения всех клиниче-
ских симптомов или сразу после 
снятия карантина), аллергические 
состояния, эпилепсия. Не допуска-
ется проведение пробы в тех кол-
лективах, где имеется карантин по 
детским инфекциям. Проба Ман-
ту ставится через 1 месяц после 
исчезновения всех клинических 
симптомов или сразу после снятия 
карантина. Ввиду того что выра-
батываемый в результате приви-
вок иммунитет может повлиять на 
результат пробы Манту, ее прове-
дение нельзя осуществлять в один 
день с другими прививками. В про-
тивном случае увеличивается риск 
ложноположительных реакций. 

Заключение
Анализируя и суммируя ре-

зультаты проведенных обследо-
ваний у детей с гиперактивной 
реакцией на пробу Манту (более 
17 мм) в возрасте 6-7 лет, мож-
но сказать, что есть различные 
взаимодействия инфекции на 
атопии. Вопрос о возможном си-
нергизме или антагонизме этих 
двух патологий уже обсуждал-
ся нескольких лет. В исследуе-
мой нами группе в анамнезе на 
грудном вскармливание были 
36%. Лабораторное обследова-
ние показывает в общем анализе 
крови повышение лимфоцитов, 
эозинофилов, риноцитограмма 
– повышение нейтрофилов и эо-
зинофилов. Иммунологическое 
обследование иммунной системы 
показывает готовность к аллер-
гической реакции (немедленного 
и замедленного типа: повыше-
ние IL-4, IL-5 IL-13, иммуногло-
булина Е, нарушение соотноше-
ния Т-хелперов и Т-супрессоров 
(CD4/CD8), снижение показате-
ля НСТ-теста. У одного ребенка, 
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мальчик, повышены циркулиру-
ющие иммунные комплексы (ау-
тоиммунный процесс иммунной 
системы). Проводилась ПЦР на ту-
беркулез, которая подтвердилась у 
одного ребенка из всей группы (50 
детей!!!). В наше время меняется 
образ жизни, меняется окружа-
ющая среда, меняются продукты 
питания, моющие средства уже 
совершенно другие, соответствен-
но этому наш организм также ме-
няется, адаптируется к новому 
(эндокринная, нервная, иммунная 
система). Задача врача – помочь 
человеку (взрослый или детский 
организм) адаптироваться к окру-

жающей среде без осложнений для 
работы основных систем человека.

Исходя из этого мы рекоменду-
ем следующее:

1)  при назначении пробы Ман-
ту ребенку собирать полный 
аллергоанамнез, оценивать 
результаты общего анализа 
крови;

2)  назначать консультации им-
мунолога, аллерголога детей 
перед предстоящей пробой 
Манту и другими вакцинами 
для исключения аллергиче-
ской и аутоиммунной пред-
расположенности организма 
ребенка;

3)  учитывая серьезную нагрузку 
на иммунную систему детей 
– развитие приобретенного 
(адаптивного) иммунитета 
– использовать наиболее без-
опасную и достоверную мето-
дику обследования иммунной, 
эндокринной, нервной и дру-
гих систем организма;

4)  проводить обследование на 
туберкулез у детей на ПЦР 
(достоверно и безопасно);

5)  при положительном показа-
теле ПЦР на туберкулез об-
ратиться за консультацией к 
фтизиатру и провести допол-
нительные обследования.  n
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

В  структуре детской инфек-
ционной заболеваемости ОРВИ 
составляют не менее 90%. Мно-
гие дети болеют ОРЗ практически 
ежемесячно, составляя группу 
так называемых «часто болеющих 
детей». Особую опасность пред-
ставляет гриппозная инфекция, 
которая характеризуется тяжелым 
течением, особенно у детей, высо-
ким риском развития осложнений 
в любые сроки от начала болезни, 
что выдвигает грипп в число наи-
более актуальных проблем пе-
диатрии.

В  результате повторных ОРЗ 
формируются различные наруше-
ния в иммунной системе, прояв-
ляющиеся гиперсенсибилизацией, 
формированием аллергических со-
стояний и пр.

У  детей с предрасположеннос-
тью к аллергии или атопии ОРВИ 
нередко сопровождаются обструк-
цией дыхательных путей в форме 
крупа, обструктивного бронхита 
и  др. Частые и особенно тяжело 
протекающие ОРЗ способствуют 
снижению функциональной актив-
ности иммунитета, важной состав-

ляющей которого является система 
интерферона [1–4].

С  учетом высказанных поло-
жений одной из главных проблем 
лечения гриппа и других ОРВИ у 
детей следует считать поиск оп-
тимально эффективных и без-
опасных средств этиотропной, 
иммуномодулирующей терапии, 
комплаентной для ребенка. Соглас-
но предъявляемым требованиям, 
этиотропные препараты должны 
сочетать в себе свойства ингибито-
ра вирусной репродукции и эффек-
тивного стимулятора иммунной 

Клиническая эффективность Кагоцела 
при ОРВИ со стенозирующим 
ларинготрахеитом у детей

В статье представлены результаты оценки клинической эффективности и безопасности 
индуктора интерферона Кагоцела в таблетках 0,012 г в слепом, рандоминизированном, плацебо-
контролируемом исследовании при гриппе и других острых респираторных вирусных инфекциях со 
стенозирующим ларинготрахеитом у 60 детей в возрасте от 6 до 13 лет. Показана высокая клинико-
иммунологическая эффективность препарата, способствующего сокращению продолжительности 
симптомов болезни, улучшению показателей исходно низкого уровня интерферонообразования у 
детей при гриппе и ОРВИ, а также безопасность его применения у детей.
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Clinical efficacy of Kagocel in treatment for acute respiratory virus infections (ARVI) in children with 
constrictive laryngotracheitis
In this article the authors demonstrate the results of assessment of clinical efficacy and safety of interferon inductor Kagocel in 
tablets with dosage of 0,012 g. These results were received in blind randomized placebo-controlled study with the participation 
of 60 children at the age from 6 to 13 years with influenza and other acute respiratory viral infections with constrictive laryn-
gotracheitis. The study also showed a high clinic-immunological efficacy of medication, which promoted the decrease of dura-
tion of symptoms of the disease, improvement of figures of initially poor elaboration of interferons in children with influenza 
and ARVI and also the safety of its usage in children.
Keywords: Kagocel, children, acute respiratory virus infections (ARVI), influenza, constrictive laryngotracheitis.
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защиты организма  с целью устра-
нения инертности специфического 
противовирусного иммунного от-
вета у детей.

Сегодня в ряду иммуности-
мулирующих препаратов с дока-
занной высокой эффективностью 
в лечении и профилактике ОРЗ 
ведущее место заняли индукторы 
эндогенного интерферона  – по-
коление препаратов универсально 
широкого спектра действия (арби-
дол, амиксин, неовир, циклоферон 
и др.) [5].

При применении индукторов 
эндогенно индуцированные ин-
терфероны образуются индивиду-
ально у каждого человека именно 
в том количестве, которое необхо-
димо терапевтически для подавле-
ния конкретного возбудителя или 
достижения профилактических 
эффектов. Образование эндогенно-
го интерферона при этом является 
более физиологичным процессом, 
чем постоянное введение боль-
ших доз интерферона. В  отличие 
от экзогенных препаратов реком-
бинантных интерферонов, индук-
торы интерферона не приводят к 
образованию в организме пациента 
антител к интерферону [6].

Эндогенные интерфероны у 
большинства вирусов не вызывают 
резистентности. Однако к индукто-
рам интерферона возможно разви-
тие резистентности у организмов и 
клеток, которые этот интерферон 
вырабатывают.

Для отечественного индуктора 
интерферона Кагоцела не харак-
терно развитие резистентности. 
Препарат хорошо зарекомендовал 
себя в ряде экспериментальных 
и клинических исследований у 
взрослых при лечении и профилак-
тике гриппа и ОРВИ, а также при 
лечении рецидивирующей герпети-
ческой инфекции (в 2000–2003  гг.) 
на базе НИИ гриппа РАМН, СПб.; 
НИИ вирусологии им.  Д.И.  Ива-
новского РАМН, Москва, и ВМА 
им. С.М. Кирова, СПб. [7, 8].

Кроме того, в ходе ряда иссле-
дований было отмечено, что Каго-
цел не обладает токсичностью даже 
при применении в культуре клеток 
человека в очень высоких дозах [9].

Кагоцел представляет собой 
высокомолекулярное соединение, 
синтезированное на основе натрие-
вой соли карбоксиметилцеллюлозы 
и низкомолекулярного природного 
полифенола, получаемых из расти-
тельного сырья (хлопчатник) путем 
химического синтеза [10].

Кагоцел вызывает синтез эндо-
генных ИНФ-α, -β и -γ в близких к 
физиологическим титрах с пиком 
активности через 24–48 часов с по-
следующей циркуляцией более 5 
дней. Кагоцел – растворимый пре-
парат, действующий на уровне тон-
кого кишечника, безопасен, неток-
сичен, без побочных эффектов [11].

Торговое (патентованное) 
название препарата  – Кагоцел 
(Kagocel) (OOO  «НИАРМЕДИК 
ПЛЮС», Россия, регистрационный 
номер – Р №002027/01 – 19.11.2007).

Лекарственная форма: таблетки 
массой 100  мг, содержащие актив-
ного вещества  – 12  мг, в упаковке 
10 таблеток.

Фармакотерапевтическая груп-
па: противовирусное и иммуномо-
дулирующее средство.

Кагоцел вызывает продукцию 
интерферона практически во всех 
популяциях клеток, принимающих 
участие в противовирусном отве-
те организма: Т- и В-лимфоцитах, 
макрофагах, гранулоцитах, фибро-
бластах, эндотелиальных клетках. 
При приеме внутрь одной дозы Ка-
гоцела титр интерферона в сыво-
ротке крови достигает максималь-
ных значений через 48 часов.

Динамика накопления интер-
ферона в кишечнике при приеме 
внутрь Кагоцела не совпадает с ди-
намикой титров циркулирующего 
интерферона. В  сыворотке крови 
продукция интерферона достигает 
высоких значений лишь через 48 
часов после приема Кагоцела, в то 
время как в кишечнике максимум 
продукции интерферона отмечает-
ся уже через 4 часа.

Кагоцел хорошо сочетается с 
другими противовирусными пре-
паратами, иммуномодуляторами и 
антибиотиками (аддитивный эф-
фект).

Перечисленные свойства Каго-
цела явились основанием для воз-

можного его применения у детей.
Целью настоящей работы яви-

лась оценка клинической эффек-
тивности и безопасности Кагоцела 
в таблетках 0,012  г в слепом, ран-
доминизированном, плацебо-кон-
тролируемом исследовании при 
гриппе и других острых респира-
торных вирусных инфекциях со 
стенозирующим ларинготрахеи-
том у детей.

Материалы и методы
исследования
Всего в исследование было 

включено 60 детей в возрасте от 
6 до 13 лет, у которых на момент 
поступления были клинические 
признаки острой респираторной 
вирусной инфекции в форме сте-
нозирующего ларинготрахеита со 
стенозом гортани 1 степени – у 50, 
2 степени – у 8 детей; у 2 детей – ла-
рингит без признаков стеноза и у 
3 – со стенозом гортани и призна-
ками бронхообструкции.

Пациенты были распределе-
ны по случайному признаку на 
2 группы: основная (группа  I) и 
сравнения (группа  II), по 30 детей 
в каждой. Дети в группах были со-
поставимы по возрасту, полу и кли-
ническим проявлениям ОРВИ.

В  первой группе детей в воз-
расте от 6 до 10 лет было  – 29; с 
11 до 13 лет – 1; девочек – 9, маль-
чиков – 21. Стеноз гортани 1 сте-
пени был у 25 больных, из них у 2 
сочетался с явлениями бронхооб-
струкции; 2  степень стеноза гор-
тани была у 3 больных и у 2 детей 
были только симптомы ларингита 
без стеноза. Из сопутствующей 
патологии хронический пиело-
нефрит был у 1; атопический дер-
матит – у 1; гипотонусная дисфо-
ния – у 1 больного.

Во второй группе в возрасте от 
6 до 10 лет было 27 детей и от 11 
до 13 лет – 3; девочек – 11, мальчи-
ков  – 19. Проявления стеноза гор-
тани 1 степени были у 25 больных, 
из них у одного с признаками брон-
хообструкции; 2  степень стеноза 
гортани была у 5 детей. Сопутство-
вали: хронический тонзиллит – у 1, 
аденоидит – у 1 и атопический дер-
матит – у 1 больного.
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Согласно критериям, в исследо-
вание включали больных от 6 до 15 
лет с острыми респираторными ви-
русными заболеваниями, имевших 
выраженные клинические симпто-
мы заболевания (кашель, ринит, 
шумное стенотическое дыхание, 
изменение тембра голоса, симпто-
мы интоксикации) не позднее 48 
часов с момента начала заболева-
ния.

Критериями исключения были: 
участие пациентов в других кли-

нических испытаниях в течение 
4-х недель до настоящего иссле-
дования или одновременное уча-
стие в другом клиническом иссле-
довании; больные с повышенной 
чувствительностью к любому из 
компонентов препарата Кагоцел; 
больные, страдающие хронически-
ми почечными, эндокринными, 
гематологическими, иммунными, 
неврологическими, психиатриче-
скими, сердечно-сосудистыми за-
болеваниями или другими заболе-

ваниями/состояниями, которые, 
по мнению врача, могут повлиять 
на результаты исследования; дети, 
получающие лечение какими-либо 
другими иммуномодуляторами в 
течение 28 дней, предшествующих 
1 дню исследования; отказ пациен-
та участвовать в клиническом ис-
пытании.

Кагоцел и Плацебо были за-
шифрованы в названия «Препа-
рат №1» и «Препарат №2», соответ-
ственно.

Таблица 1. Этиология моноинфекции

Этиология Грипп Парагрипп РС-инфекция Аденовирусная инфекция
Количество больных в % 6,7 33,3 10 16,7

Таблица 2. Этиология микст инфекции

Этиология Парагрипп + 
РС-инфекция

Адено-
вир. + РС-
инфекция

Парагрипп + 
Адено

Грипп + 
Адено

РС + 
микопл.

Грипп + 
микопл.

Парагрипп + 
микопл.

Количество 
больных в % 6,7 3,3 11,7 1,66 1,66 1,66 1,66

Таблица 3. Динамика показателей периферической крови при ОРВИ со стенозирующим ларинготрахеитом 
у детей на фоне терапии Кагоцелом

Показатель (норма) До лечения После лечения
Гемоглобин, 130–160 г/л 133,2±7,03 134,2±8,4
Лейкоциты, (4–9)×109 8,56±2,3 7,44±2,54*
– палочкоядерные, 1–6% 3,9±3,8 2,3±1,2
– сегментоядерные, 47–72% 64,18±12,42 47,82±7,2**
Эозинофилы, 0,5–5,0% 0,76±1,23 3,69±3,40*
Лимфоциты, 19–37% 28,46±14,39 38,62±10,54*
Моноциты, 3–11% 8,23±6,03 8,077±3,25
СОЭ, 2–15 мм/час 16,85±9,37 13,92±7,32

* – p<0,05; ** – p<0,001.
Таблица 4. Продолжительность симптомов ОРВИ на фоне лечения Кагоцелом и плацебо (n=60)

Симптомы
Длительность в днях (М±m)

Кагоцел (n=30) Плацебо (n=30)
Лихорадка 1,8±0,8 3,5±0,7
Интоксикация 0,8±1,46 2,7±1,38
Стеноз гортани 1,1±0,06 1,3±0,1
Ларингит 1,4±0,8 3,8±0,6
Сухой кашель 1,2±0,6 2,4±0,5
Фаринготонзиллит 4,2±1,8 6,9±0,9
Ринит 3,5±0,3 4,6±0,6
ИНФ-альфа
До лечения/после лечения 36±2,6/44±3,5 32±2,4/36±2,8
ИНФ-гамма
До лечения/после лечения 5,6±1,8/10,4±1,64 8±1,4/10,6±2,0
Койко-дни 4,6±0,4 6,7±0,8

Различия достоверны: * – p<0,05; ** – p<0,001.
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Больные первой группы полу-
чали Кагоцел по 1 таблетке три 
раза в день в течение первых 2-х 
дней, затем по 1 таблетке 2  раза в 
день в течение последующих 2-х 
дней. Суммарная доза препарата 
на 1  пациента за 4 дня составляла 
120 мг (10 таблеток), больные вто-
рой группы получали плацебо в те-
чение 4 дней.

Все пациенты, независимо от 
группы, получали симптомати-
ческое лечение в полном объеме 
(ингаляции, микстура от кашля, 
капли в нос, жаропонижающие и 
десенсибилизирующие средства), 
за исключением противовирусных 
препаратов и иммуномодуляторов.

У  всех участников исследова-
ния в 1-й день (до лечения) и на 5-й 
(после лечения) проводились: об-
щий анализ крови; общий анализ 
мочи; биохимический анализ кро-
ви; определение интерферонового 
статуса: способность к продукции 
интерферона-α, способность к про-
дукции интерферона-γ, уровень 
циркулирующего интерферона, 
уровень спонтанной продукции 
интерферона (у 20 детей); виру-
сологические исследования (РИФ 
проводились у всех больных при 
включении в исследование до назна-
чения терапии, т.е. в первый день, а 
РНИФ – определение IgM к респи-
раторным вирусам – 5–6 дня от на-
чала заболевания у 20 больных).

Клиническая эффективность 
препарата оценивалась на основа-
нии частоты, длительности основ-
ных симптомов болезни и дина-
мики лабораторных исследований, 
при этом учитывались: сроки 
нормализации температуры и ис-
чезновение симптомов токсикоза 
(интоксикации); сроки обратного 
развития катаральных симптомов; 
возникновение осложнений в про-
цессе лечения; динамика показате-
лей интерферонового статуса, кли-
нических анализов крови, мочи и 
биохимических тестов.

Критериями балльной оценки 
эффективности Кагоцела были:

1) «отличная» – при улучше-
нии общего состояния, исчезно-
вении симптомов интоксикации и 
выраженных явлений со стороны 

дыхательных путей и ротоглотки 
сразу после отмены препарата;

2) «хорошая»  – при улучше-
нии общего состояния, исчезнове-
нии симптомов интоксикации и ка-
таральных явлений спустя 2–3 дня 
после отмены Кагоцела;

3) «удовлетворительная»  – 
при улучшении общего состояния 
и исчезновении симптомов респи-
раторного заболевания более чем 
через 4–5 дней после отмены тера-
пии Кагоцелом;

4) «нет эффекта»  – при от-
сутствии динамики вышеперечис-
ленных симптомов к 7 дню болезни 
на фоне приема препарата.

В  показателях безопасности 
учитывалась вероятность нежела-
тельных явлений; изменения коли-
чества эритроцитов и нейтрофилов 
периферической крови; повышения 
уровня печеночных ферментов.

Результаты 
и их обсуждение
Этиология заболевания была 

расшифрована в РИФ и РНИФ 
у 57  (95%) больных, среди них у 
40  (66,7%) выявлялась моноин-
фекция: парагрипп  – у 20  (33,3%), 
грипп  – у 4  (6,7%), аденовирусная 
инфекция  – у 10  (17%), респира-
торно-синцитиальная (PC) инфек-
ция – у 6 (10%); у 17 (28,3%) больных 
диагностирована микст инфек-
ция: парагрипп  + аденовирусная  – 
у 7  (13%), парагрипп  + РСВ  – у 
4 (6,7%), адено + РС-инфекция – у 
2  (3,3%), грипп  + микоплазменная 
инфекция – у 1 (1,66%), РС + мико-
плазменная инфекция – у 1 (1,66%), 
парагрипп  + микоплазменная ин-
фекция у 1 (1,66%), грипп + адено-
вирусная инфекция  – у 1  (1,66%). 
У  3 больных (5%) этиология за-
болевания не была расшифрована 
(табл.  1,  2). У  5 больных основной 
группы и 2 больных в группе срав-
нения выявлялись в РНИФ анти-
тела класса IgM к Mc.  pneumoniae, 
что свидетельствовало о наличии 
у больных микоплазменной инфек-
ции. У  одного пациента основной 
группы были выявлены антитела к 
Chl. pneumoniae класса IgM.

В  клинической картине у 
больных с гриппом преобладали  

симптомы интоксикации и гипер-
термии – до 39–40 ºС, стеноз горта-
ни 2 степени был у половины боль-
ных, а в периферической крови 
была более выражена лейкопения 
на фоне высоких величин СОЭ, что 
определило в первой группе боль-
ных (отобранных по случайному 
приз наку) более высокие исходные 
показатели СОЭ (табл. 3).

У  всех больных парагриппом 
преобладали явления ларингита и 
стеноза гортани на фоне слабо или 
умеренно выраженных симптомов 
интоксикации и лихорадки.

У больных с аденовирусной ин-
фекцией ведущими симптомами 
были явления фаринготонзиллита, 
ринита, аденоидита, сочетавшегося 
у одного больного с отитом, только 
у половины больных выявлялись 
слабо выраженные проявления 
конъюнктивита. У  2 больных этой 
подгруппы стеноз гортани 1 степе-
ни сочетался с бронхообструкцией.

В  подгруппе больных с PC-
инфекцией выраженными были 
только симптомы стенозирующе-
го ларинготрахеита без признаков 
бронхообструкции на фоне уме-
ренных симптомов интоксикации.

Среди детей с микст инфекци-
ей обращали на себя внимание 2 
больных – один ребенок с гриппом, 
другой  – с парагриппом, у кото-
рых заболевание сочеталось с ми-
коплазменной инфекцией. У  этих 
больных сохранялись упорный ка-
шель и субфебрилитет.

Клиническую эффективность 
Кагоцела мы оценивали по ре-
зультатам обследования I  группы 
больных в целом, не разделяя ее на 
подгруппы, в соответствии с уста-
новленной этиологией, ввиду их 
малочисленности. У  больных, по-
лучавших Кагоцел, симптомы ин-
токсикации и лихорадки купиро-
вались к 5 дню терапии у 28 (93,4%) 
больных, продолжительность ли-
хорадки в этой группе составила в 
среднем 1,8±0,8, а интоксикации  – 
0,8±1,46 дней, р<0,05. У 2 больных 
сохранялась субфебрильная ли-
хорадка в эти  же сроки, которую 
связывали с текущим микоплаз-
мозом, по поводу которого был 
назначен сумамед. У  получавших 
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

плацебо симптомы интоксикации 
сохранялись до 5 дня терапии у 
10% больных, при средней их про-
должительности до 2,7±1,38, а ли-
хорадки – до 3,5±0,7 дней (р<0,05), 
(табл. 4, рис. 1).

Симптомы фаринготонзиллита 
выявлялись у 5 больных основной 
группы и у 5 больных группы срав-
нения. У  леченных Кагоцелом все 
указанные симптомы полностью 
исчезали к 7 дню у 75% больных, 
при средней их продолжитель-
ности 4,2±1,8 дня; у получавших 
плацебо сохранялись на 7 день те-
рапии у 40% больных и купирова-
лись в среднем спустя 6,9±0,9 дней 
(р<0,05), (табл. 4, рис. 2).

Симптомы стеноза гортани 
у получавших Кагоцел купиро-
вались ко 2 дню терапии у 100% 
больных, при средней продолжи-
тельности 1,1±0,06 дня, а на фоне 
плацебо на 2 день сохранялись у 
10%, при средней продолжитель-

ности 1,3±0,1 дня (табл. 4, рис. 3). 
Симптомы ларингита исчезали 
достоверно быстрее у детей, полу-
чавших Кагоцел, в среднем спустя 
1,4±0,8 дня, в сравнении с получав-
шими плацебо, у которых таковые 
купировались в среднем к 3,8±0,6 
дню (р<0,05).

Симптомы ринита исчезали 
быстрее в группе детей, получав-
ших Кагоцел, что в среднем состав-
ляло 3,5±0,3 дней, а у получавших 
плацебо – 4,6±0,6 дней (табл. 4).

Достоверно различался темп 
появления продуктивного влаж-
ного кашля с отхождением мок-
роты. У  больных на фоне прие ма 
Кагоцела исчезновение сухого 
кашля наступало в 2 раза быстрее, 
в сравнении с получавшими пла-
цебо, что составило 1,2±0,6 дня 
против 2,4±0,5 дня соответствен-
но, р<0,001 (табл. 4, рис. 4).

На фоне терапии Кагоцелом от-
мечено достоверное нарастание (в 

1,5–2 раза) уровней эндогенных α- 
и γ-интерферонов. В то же время в 
контрольной группе достоверной 
динамики этих показателей не вы-
явлено (табл. 4).

В процессе терапии у всех боль-
ных отмечена хорошая переноси-
мость Кагоцела при отсутствии 
побочных реакций, что подтверж-
далось отсутствием отрицательной 
динамики в показателях перифе-
рической крови, общего анализа 
мочи и биохимических исследова-
ний крови в динамике наблюдения 
(табл. 3, 5).

На фоне терапии Кагоцелом 
количество койко-дней достовер-
но сокращалось в сравнении с та-
ковой на плацебо и составило в 
среднем 4,6±0,4 дня против 6,7±0,8 
дней соответственно, (р<0,05), 
(табл. 4).

Выбывших из исследования 
в обеих группах наблюдения не 
было зарегистрировано.

30

10
0

20

40

50

60

70

80

контроль
кагоцел90

100

1 2 3 4 5 дни болезни

количество больных в %

30

10
0

20

40

50

60

70

80

контроль
кагоцел90

100

1 3 5 7 дни болезни

количество больных в %

30

10
0

20

40

50

60

70

80
контроль
кагоцел

90
100

1 2 3 дни болезни

количество больных в %

30

10
0

20

40

50

60

70

80

контроль
кагоцел90

100

1 2 3 4 5 дни болезни

количество больных в %

30

10
0

20

40

50

60

70

80

контроль
кагоцел90

100

1 3 5 7 дни болезни

количество больных в %

30

10
0

20

40

50

60

70

80
контроль
кагоцел

90
100

1 2 3 дни болезни

количество больных в %

30

10
0

20

40

50

60

70

80

контроль
кагоцел90

100

1 2 3 4 5 дни болезни

количество больных в %

30

10
0

20

40

50

60

70

80

контроль
кагоцел90

100

1 3 5 7 дни болезни

количество больных в %

30

10
0

20

40

50

60

70

80
контроль
кагоцел

90
100

1 2 3 дни болезни

количество больных в %

Рисунок 1. Динамика симптомов лихорадки и инток-
сикации

Рисунок 2. Динамика катаральных явлений в рото-
глотке

Рисунок 3. Динамика симптомов стенозирующего 
ларинготрахеита

Рисунок 4. Динамика появления кашля с продукцией 
мокроты
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Результаты оценки эффектив-
ности терапии представлены на 
рис. 5.

На фоне терапии Кагоцелом мы 
не выявили достоверной зависимо-
сти темпа купирования основных 
клинических симптомов гриппа и 
ОРВИ от этиологии заболевания 
(моно- или микст инфекции).

У  детей, леченных Кагоцелом, 
не отмечалось обострения аллерго-
патологии на фоне ОРВИ, тогда как 
в группе сравнения респираторная 
инфекция у больного вызвала обо-
стрение атопического дерматита.

Необходимость применения 
индукторов и реактиваторов ин-
терферона определяется степенью 
нашего понимания выраженности 
острой иммуносупрессии, развива-
ющейся при гриппе и других респи-
раторных вирусных инфекциях.

Ранние цитокиновые реак-
ции (РЦР) являются врожденным 
(естественным) ответом на внедре-
ние вирусов, сопровождающимся 
образованием ИНФ с первых часов 
после инфицирования. ИНФ 1 типа 
(α и β) активирует естественные 
киллеры (NK) и цитотоксические 
лимфоциты (CTL) [12]. В норме во 
входных воротах инфекции инги-
бируется ИНФ репродукция виру-
сов, с помощью NK и CTL удаляют-

ся инфицированные клетки, вновь 
образованный ИНФ защищает 
окружающие незараженные клетки 
от возможного инфицирования.

Таким образом, предотвраща-
ется дальнейшее распространение 
инфекции. В  простейших случаях, 
при малой инфицирующей дозе и 
адекватном иммунном ответе ран-
ние цитокиновые реакции (РЦР) 
ограничиваются этим первым эта-
пом, реализуясь местно на уровне 
инфицированных клеток, в резуль-
тате чего предотвращается даль-
нейшая генерализация инфекции и 
болезнь не развивается.

В  случаях массивного зараже-
ния, сниженной сопротивляемости 
организма, дефектности системы 
интерферона и иммунитета, не-

благоприятной экологической об-
становке, стрессах и др. указанные 
эффекты интерферона оказывают-
ся недостаточными для прекраще-
ния инфекционного процесса. Раз-
витие заболевания в таком случае 
сопровождается вторым этапом 
РЦР – каскадом ранних цитокинов: 
активацией СД4+, СД8+ Т-клеток с 
последующим развитием специ-
фического Т- и В-клеточного опос-
редованного иммунитета [12]. 
Активизируются экспрессия ге-
нов рецепторов цитокинов ИЛ-1, 
ФНО-α, усиливающего зависимую 
от ИЛ-12 продукцию γ-ИНФ; уси-
ливается цитолитическая актив-
ность CTL и продукция ИНФ; ин-
дуцируется пролиферация NK и 
CD8- Т-клеток памяти.

Таблица 5. Динамика показателей биохимического анализа крови при ОРВИ со стенозирующим  
ларинготрахеитом у детей на фоне терапии Кагоцелом

Показатель (норма) До лечения После лечения p
АЛТ, до 40 ед. 21±7,66 20,3±5,78 –
ACT, до 45 ед. 33,1±10,46 29±9,46 –

ЩФ, 200–800 Ед/л 379,8±108,6 346,5±105,2 –
Конъюгированный билирубин, до 4,1 мкмоль/л 1,68±0,85 1,93±1,27 –

Неконъюгированный билирубин, до 16,5 мкмоль/л 11,16±6,38 9,76±4,5 –

Таблица 6. Динамика показателей общего анализа мочи при ОРВИ со стенозирующим ларинготрахеитом  
у детей на фоне терапии Кагоцелом и Плацебо

Показатель (норма) Первая группа 
Кагоцел

Вторая группа 
Плацебо p

Удельный вес мочи (1012–1020 кг/л)
До лечения/после лечения 1015±2,1/1017±6,1 1016±4,1/1015±3,2 –

Лейкоцитурия (1–5 в поле зрения)
До лечения/после лечения 2,3±0,8/1,2±0,95 2,8±0,97/1,7±0,7 –

Эритроцитурия, нет Не выявлено Не выявлено
Бактериурия, нет Не выявлено Не выявлено
Глюкозурия, нет Не выявлено Не выявлено

18,20%
0%

81,80%

20% 5,20%

74,80%

Отлично Хорошо Удовлетворительно

обецалПлецогаК

Рисунок 5. Сравнительная оценка эффективности Кагоцела и Плацебо при 
гриппе и ОРВИ со стенозирующим ларинготрахеитом у детей
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Таким образом, второй этап 
РЦР обладает иммунорегулятор-
ными свойствами, а конечным 
этапом РЦР становится участие 
в развитии специфического им-
мунного ответа [13].

Судьба вирусной инфекции 
напрямую зависит от способ-
ности вируса подавлять актива-
цию системы интерферона, тем 
самым обеспечивается высокая 
эффективность трансляции ви-
русных м-РНК. Патогенное ви-
русное воздействие на систему 
интерферона осуществляется на 
сами ИНФ, их рецепторы, ИНФ-
продуцирующие клетки (включая 
дендритные), пути передачи сиг-
налов ИНФ внутри клеток, тран-
скрипционные факторы, обе-
спечивающие активацию генов 
ИНФ и тех генов, которые коди-
руют белки, индуцируемые ИНФ 
и обес печивающие конкретные 
пути защиты клетки от вирусной 
инфекции.

Эпителиальные клетки легких 
слабо реагируют на вирусную ин-
фекцию, продуцируя α/β ИНФ, 
ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α на низком 
уровне в ответ на ее воздействие. 
Это может служить объяснени-
ем легочного тропизма вируса 
гриппа и других респираторных 
вирусов. При защитной слабости 
легочного эпителия компенсатор-
ным механизмом защиты и про-
дукции цитокинов служат мак-
рофаги-моноциты дыхательных 
путей с наибольшей их потенци-
ей у альвеолярных макрофагов. 
За продукцию ИЛ-12 ответствен-
ны дендритные клетки, воздей-
ствуя через Toll-рецепторы. Ден-
дритные клетки в значительной 
степени определяют системный 
ответ организма на вирусную 
инфекцию и являются основным 
источником циркулирующего в 

крови ИНФ 1  типа. При ОРВИ 
или гриппе средней тяжести по 
мере накоп ления вируса в тка-
нях в организме нарастает ин-
дукция ИНФ, и врожденный не-
специфический иммунный ответ 
организма на клеточном уровне 
сдерживает репликацию вируса 
на ранней стадии, позволяя «вы-
играть» время и в сжатые сроки 
активировать адаптивный им-
мунный ответ, необходимый для 
элиминации инфекции. В  этом 
процессе имеется критический 
период. Диапазон между нарас-
танием титра вируса, цитотокси-
ческой активностью NK-клеток, 
неспецифической защитой и син-
тезом специфических антител и 
ЦТЛ очень узок. Именно в этот 
период решается судьба инфекци-
онного процесса: произойдет  ли 
быстрая элиминация вирусного 
агента или разовьются опасные 
для жизни осложнения. При бур-
ном развитии инфекционного 
процесса отмечается эффект «за-
паздывания» неспецифического 
и специфического иммунного от-
вета при выраженном ингибиро-
вании РЦР высокопатогенными 
вирусами либо на фоне исходно 
иммунодефицитного состояния. 
Динамика этих процессов имеет 
принципиальное значение для 
понимания механизмов действия 
индукторов интерферона [4, 7, 12, 
14]. Ясно, что эффективность их 
тем выше, чем своевременнее они 
используются.

На примере оценки эффектив-
ности Кагоцела удалось показать 
темп его воздействия на инфек-
ционный процесс при различных 
этиологических вариантах ОРВИ, 
и очень важно отметить, протека-
ющей с особым синдромом  – ла-
рингообструкцией, указывающем 
на исходную иммунопатологию, 

сопровождающуюся дефицитом 
интерферонообразования и цито-
кинов, со сдвигом в Т-клеточном 
иммунитете в сторону Th2  типа 
ответа, а также дефицитом в сис-
теме мононуклеарных фагоцитов 
[15].

Анализируя результаты про-
веденных нами исследований в 
отношении клинической эффек-
тивности Кагоцела, можно сде-
лать вывод об универсальном 
действии этого препарата на ин-
фекционный процесс при вирус-
ных респираторных инфекциях 
вне зависимости от их этиологии 
и клинических проявлений от-
дельно взятого заболевания.

Выводы
 � На фоне терапии Кагоцелом 

у детей при ОРВИ и гриппе, 
независимо от этиологии и 
клинических проявлений за-
болевания, достоверно сокра-
щаются продолжительность 
симптомов интоксикации, ли-
хорадки, катаральных явлений 
в носо- и ротоглотке и основ-
ных симптомов стенозирую-
щего ларинготрахеита (брон-
хита).

 � Кагоцел способствует по-
вышению показателей α- и 
γ-интерферонов у больных де-
тей с их исходно низким уров-
нем.

 � Ни в одном случае применения 
данного индуктора интерферо-
на не было зарегистрировано 
побочных эффектов указанной 
терапии у детей.

 � Препарат хорошо переносит-
ся детьми, сокращает сроки 
госпитализации и может быть 
рекомендован для применения 
в педиатрической практике для 
лечения гриппа и ОРВИ у де-
тей с 6-летнего возраста.  n
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Оптимизация метода прогнозирования 
клинического исхода реактивных 
артритов у детей

О.Е. Челпаченко1 – д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник,  
Е.И. Данилова2 – к.м.н., доцент, И.А. Никифоров1 – кандидат геологоминералогических наук, 
доцент, ведущий научный сотрудник, И.Н. Чайникова1 – д.м.н., профессор, ведущий научный 
сотрудник, Н.Б. Перунова1 – д.м.н., профессор РАН, зав. лабораторией, Е.В. Иванова1 – к.м.н., 
доцент, ведущий научный сотрудник, Л.П. Федотова1 – аспирант
1 Институт клеточного и внутриклеточного симбиоза Уральского отделения РАН, г. Оренбург
2 Оренбургский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Оренбург

Реактивный артрит (РеА) за-
нимает лидирующее положение 
в структуре ревматических за-
болеваний у детей и подростков 
и ассоциируется с острой или 
персистирующей кишечной, но-
соглоточной и урогенитальной 
инфекцией [1]. Известно, что 
наряду с генетической предрас-
положенностью триггерную роль 
могут выполнять микроорга-
низмы и факторы окружающей 
среды, ведущие к нарушению ки-
шечной микробиоты. 

Центральное место в разви-
тии артрита занимают иммунные 
нарушения, а именно активация 
отдельных популяций Т-клеток, 
гиперактивность макрофагов, 
сопровождающаяся образова-
нием ROS (активных форм кис-
лорода), способствующих раз-
витию воспаления суставов [2]. 
Формирование иммунного вос-
паления тесно связано с нару-
шением иммунорегуляторных 
механизмов, основой которых 
является дисбаланс цитокинов, 
факторов врожденного и адап-
тивного иммунитета [3–5]. По-
казано, что воспаление суставов 

при РеА сопровождается уве-
личением экспрессии одних из 
наиболее значимых патогенети-
ческих факторов воспаления  – 
IL-17 и IL-23 [6, 7]. Предполага-
ется, что микробные антигены, 
включая структурные компонен-
ты кишечной микробиоты, мо-
гут способствовать увеличению 
экспрессии IL-23 макрофагами 
и дендритными клетками. IL-23 
индуцирует синтез региональ-
ными Т-клетками (αβ и γδ) уни-
кального набора цитокинов: IL-
17, IL-6 и TNF-α [8–10]. Главной 
мишенью IL-17 являются клетки 
стромы, эпителия и эндотелия, 
которые под влиянием этого ци-
токина синтезируют комплекс 
хемокинов (IL-8, CXCL6, CXCL7 
и  др.) и провоспалительных ци-
токинов (TNF-α, IL-6 и  др.). Тем 
самым взаимодействие IL-23/
IL-17 играет существенную роль 
в раннем индуцибельном отве-
те, при повреждении органов и 
тканей с избыточной миграцией  
нейтрофилов и, соответственно, 
чрезмерном синтезе провоспа-
лительных цитокинов [11, 12]. 
У большинства больных РеА вос-

Проведенный сравнительный анализ содержания цитокинов и значимых локальных антимик-
робных факторов (IL-6, IL-8, IL-17, INF-γ, TNF-α, IL-10, CRP, лизоцим, лактоферрин) в копро-
фильтратах и сыворотке крови больных с острым и хроническим течением реактивного артрита 
(РеА) позволил определить маркеры прогнозирования течения и исхода артрита. Установлено, 
что более точным и эффективным является способ прогнозирования РеА по анализу исследу-
емых показателей в копрофильтратах детей.

Ключевые слова: реактивный ар-
трит, копрофильтраты, сыворотка 
крови, лактоферрин, лизоцим, цитоки-
ны, С-реактивный белок.
O.E.  Chelpachenko1, E.I.  Danilova2, 
I.A. Nikiforov1, I.N. Chainikova1, N.B. Pe-
runova1, E.V. Ivanova1, L.P. Fedotova1

1  Institute for Cellular and Intracellular 
Symbiosis, Ural Branch of Russian Acad-
emy of Sciences, Orenburg
2 Orenburg State Medical University of the 
Ministry of Health of Russia, Orenburg
Optimization of the method for 
predicting clinical outcomes of 
reactive arthritis in children
The comparative analysis of content of 
cytokine and significant local antimi-
crobial factors (IL-6, IL-8, IL-17, INF-γ, 
TNF-α, IL-10, CRP, lysozyme, lactofer-
rin) in the coprofiltrates and serum of 
patients with acute and chronic reac-
tive arthritis (ReA) made it possible to 
determine the markers predicting the 
course and outcomes of arthritis. It is 
established that the method of predict-
ing ReA involving the analysis of the 
parameters characterizing coprofiltrates 
of children is the more accurate and ef-
fective method.
Keywords: reactive arthritis, coprofiltrates, 
blood serum, lactoferrin, lysozyme, cyto-
kines, C-reactive protein.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

паление суставов заканчивается 
полным выздоровлением. Однако 
у части пациентов эпизоды РеА ре-
цидивируют (от 15 до 75% случаев) 
и в дальнейшем появляются при-
знаки спондилоартрита, особенно 
у НLА-В27-позитивных больных 
[13].

Каждый конкретный случай 
РеА требует от практического вра-
ча решения вопроса о клиниче-
ском течении артрита, его исходе. 
В  настоящее время известен ряд 
способов прогнозирования исхода 
артрита, основанных на опреде-
лении клинико-лабораторных по-
казателей [14]. Разработаны так-
же клинико-иммунологические и 
иммуногенетические методы про-
гнозирования исхода реактивных 
и инфекционных артритов. В част-
ности, исследования А.О.  Исака-
новой показали целесообразность 
определения в качестве прогно-
стических критериев РеА иммуно-
генетического профиля с уточне-
нием HLA-фенотипа [15]. Однако 
уровень манифестации клиниче-
ских симптомов артрита, как по-
казывает клиническая практика, 
не всегда соответствует тяжести и 
исходу артрита. Характеризуя им-
муногенетические методы, следует 
отметить, что этот способ доста-
точно трудоемкий, требует специ-
ального оборудования, не всегда 
доступен в условиях первичного 
звена здравоохранения.

В  настоящее время наиболее 
доступными и актуальными в кли-
нических условиях представля-
ются иммунологические методы. 
К ним относится, в частности, спо-
соб прогнозирования исхода реак-
тивного артрита Л.Н. Чаплыгиной, 
в основе которого лежат получен-
ные данные о том, что при острых 
формах РеА имеет место досто-
верное увеличение в крови уровня 
лактоферрина и нейтрофилов; при 
рецидивирующих  – увеличение 
уровня TNF-α, снижение INF-γ и 
показателей фагоцитарной актив-
ности. Выявлены прямая зависи-
мость уровня TNF-α в сыворотке 
крови и обратная зависимость 
содержания INF-γ с вариантом те-
чения и длительностью РеА, что 

позволяет использовать TNF-α и 
INF-γ для прогнозирования исхо-
да реактивных артритов [16].

Необходимо отметить, что им-
мунологические показатели пре-
имущественно определяются в сы-
воротке крови, что в ряде случаев 
затрудняет их использование в 
педиатрической практике. В то же 
время клинико-иммунологиче-
ские исследования последних лет 
показали связь тяжести и прогно-
за воспалительных заболеваний с 
врожденными факторами антими-
кробной защиты кишечника [2]. 
Учитывая, что кишечный микро-
симбиоценоз занимает важное ме-
сто в современной патогенетиче-
ской модели реактивного артрита 
[17], а также процессы взаимной 
адаптации между кишечными 
микросимбионтами и иммуноре-
гуляторными эффекторными пеп-
тидами [18, 19], представлялось 
целесообразным сравнительное 
изучение иммунологических по-
казателей в сыворотке крови и ко-
профильтратах детей с артритом 
для определения наиболее инфор-
мативных маркеров ранней диа-
гностики РеА и прогнозирования 
клинического исхода артрита.

Центральное место в 
развитии артрита зани-
мают иммунные наруше-
ния, а именно активация 
отдельных популяций 
Т-клеток, гиперактивность 
макрофагов, сопровожда-
ющаяся образованием ROS 
(активных форм кислорода), 
способствующих развитию 
воспаления суставов
Вышеизложенное и определи-

ло цель данной работы: оптими-
зация способа прогнозирования 
клинического исхода реактивных 
артритов у детей на основе анали-
за состояния локальных факторов 
антимикробной защиты кишеч-
ника.

Материалы и методы  
исследования
Проведено клинико-иммуно-

логическое обследование 36 детей 
с РеА от 3 до 17 лет, которые были 
разделены на две репрезентатив-

ные группы. Первую группу соста-
вили 18 детей с острым течением, 
вторую  – 18 детей с хроническим 
течением РеА. Для постановки 
диагноза реактивного артрита ис-
пользовали критерии Междуна-
родного совещания по РеА (Бер-
лин, 1996).

В  сыворотке крови больных 
определяли провоспалительные 
цитокины (TNF-α, IL-6, IL-17, 
INF-γ) и противовоспалительный 
цитокин IL-10 методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа 
с использованием реагентов «Ци-
токин» (С.-Петербург). С  помо-
щью данного метода также опре-
деляли IL-6, INF-γ, TNF-α; IL-10 в 
копрофильтратах детей с РеА. Ко-
профильтраты готовили с исполь-
зованием ингибиторов протеаз: 
ингибитор соевых бобов и контри-
кал. Учет результатов проводили 
на фотометре Multiskan Labsystems 
(Финляндия) при длине волны 
492 нм. С-реактивный белок (CRP) 
и лактоферрин (ЛФ) определяли 
методом ИФА с использованием 
реагентов «Вектор-Бест» (Россия); 
лизоцим  – фотометрическим ме-
тодом с ацетонированным микро-
кокком.

Исследования А.О. Исака-
новой показали целесо-
образность определения  
в качестве прогностических 
критериев РеА иммуно-
генетического профиля с 
уточнением HLA-фенотипа
Все статистические исследо-

вания проводились с помощью 
программы Statistica  10 (StatSoft, 
USA). Первичная статистическая 
обработка включала определение 
параметров статистического рас-
пределения и однородности срав-
ниваемых групп по каждому из 
признаков, отдельно и независимо 
для анализов сыворотки крови и 
по анализам копрофильтратов.

Дальнейшее уточнение ре-
зультатов сводилось к выявлению 
наиболее информативных микро-
биологических характеристик для 
каждой из двух анализируемых 
сред (сыворотка крови, копро-
фильтраты). Доказательством вер-
ного выбора признаков должны 
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были стать их линейные комби-
нации, позволяющие оптимально 
распределить больных РеА по на-
блюдаемым клиническим группам. 
Для решения этой задачи приме-
нялся пошаговый дискриминант-
ный анализ, интерпретация ре-
зультатов которого подтверждает 
выводы клинико-микробиологи-
ческих исследований, лежащих в 
основе данной статьи.

Результаты и обсуждение
Для решения вопроса о воз-

можности использования исследу-
емых нами иммунорегуляторных 
пептидов и факторов локальной 
антимикробной защиты в копро-
фильтратах детей с РеА в качестве 
маркеров прогнозирования исхода 
реактивного артрита мы провели 
сравнительный анализ показате-
лей IL-6, IFN-γ, TNF-α, IL-10, ЛФ 
и лизоцима в копрофильтратах 
детей с острым и хроническим те-
чением РеА. Результаты представ-
лены в таблице 1.

Данные таблицы 1 демонстри-
руют, что у детей с хроническим 
течением РеА отмечается отчетли-

вая тенденция к повышению уров-
ня в копрофильтратах провоспа-
лительных цитокинов (IL-6, IFN-γ, 
TNF-α), достоверное увеличение 
уровня противовоспалительного 
цитокина (IL-10), а также тенден-
ция к росту факторов локальной 
защиты кишечного биотопа (ЛФ и 
лизоцима).

Полученные результаты под-
тверждаются данными углублен-
ной статистической обработки с 
использованием дискриминант-
ного анализа. Нами выполнен ряд 
дискриминантных решений с раз-
ными опциональными настройка-
ми метода, которые дали близкие 
результаты. Из них наиболее по-
казательным методом оказался 
пошаговый дискриминантный 
анализ с включением, в ходе кото-
рого определилась структура че-
тырех дискриминантных корней. 
При этом из десяти анализируе-
мых иммунологических характе-
ристик значимыми по F-критерию 
признаны только пять, которые и 
вошли в конечную дискриминант-
ную модель. Матрицы стандарти-
зованных коэффициентов каждой 

из найденных дискриминантных 
функций приведены в таблице 2.

Согласно представленным 
данным, в результате дискрими-
нантного анализа показателей, 
определяемых в копрофильтратах, 
определились две дискриминант-
ные функции (ROOT1 и ROOT2), 
объясняющие 97% дисперсии вы-
борки. При этом на первую функ-
цию приходится более 80%, а на 
вторую  – 17% суммарной диспер-
сии выборки соответственно.

Ранжированная по величине 
факторных нагрузок структура 
дискриминантных корней этих 
функций представлена ниже.

ROOT1: (-0,08) TNF-α (-0,02) ЛФ 
(+0,12) INF-γ (+0,55) IL-6 

(+1,09) IL-10.
ROOT2: (-0,14) IL-10 (-0,03) IL-6 

(+0,54) ЛФ (+0,74) TNF-α 
(+0,85) INF-γ.

На диаграмме значений дис-
криминантных корней (рис. 1) хо-
рошо заметны две особенности.

1. Все без исключения фигура-
тивные точки детей, боль-
ных хроническим вариантом 
течения РеА, располагаются 

Таблица 1. Микробиологические показатели копрофильтратов детей с РеА в зависимости от клинического 
варианта течения артрита

Показатель
Вариант течения РеА

острое течение хроническое течение
IL-6 (пг/мл) 0,675 [0,0–5,7] 1,3 [0,0–4,4]

IFN-γ (пг/мл) 0,18 [0,0–62,8] 1,3 [0,0–9,0]
TNF-α (пг/мл) 1,02 [0,0–5,2] 1,98 [0,0–5,9]
IL-10 (пг/мл) 0,5 [0,0–5,0] 272,6 [64,9–400,0]
ЛФ (нг/мл) 1127,0 [58,0–5636,0] 1480,0 [233,0–6613,0]

Лизоцим (мкг/мл) 1,93 [0,65–5,0] 2,73 [0,0–5,0]

Таблица 2. Матрица стандартизованных коэффициентов канонических переменных дискриминантных 
корней по показателям копрофильтратов

Признак
Копрофильтрат

ROOT1 ROOT2 ROOT3 ROOT4
IL-10 1,09 -0,14 0,03 0,14
IL-6 0,55 -0,04 -0,34 -0,03

INF-γ 0,12 0,85 -0,02 0,67
ЛФ -0,02 0,54 0,92 -0,16

TNF-α -0,08 0,74 -0,32 -0,50
Собственное значение (Eigenvalue) 4,31 0,85 0,15 0,02

Кумулятивная доля объясненной дисперсии 0,81 0,97 1,00 1,00
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

в правой области рисунка, на-
чинающейся с нулевых значе-
ний дискриминантного корня 
ROOT1. Примечательно, что 
ни одного случая острого тече-
ния болезни здесь не отмечено.

2. Согласно структуре корня, это 
обстоятельство свидетельству-
ет, что хронизация болезни 
связана с повышением в копро-
фильтратах уровня интерлей-
кинов IL-6 и IL-10, пропорци-
онального их коэффициентам 
(табл.  2), вне зависимости от 
степени выраженности кишеч-
ного дисбиоза.

Облако фигуративных точек 
острого течения РеА вытянуто 
снизу-вверх вдоль оси, отвечающей 
за возрастание дискриминантно-
го корня ROOT2. И  действительно, 
степень заболевания растет от нуля 
(случаи эубиоза и первой стадии 
дисбиоза) до четырех и выше, что 
характерно для III степени дисбиоза. 
Таким образом, ведущими маркера-
ми острого течения РеА оказались 
последние члены дискриминантной 
ассоциации ROOT2, а именно: лак-
тоферрин, TNF-α и INF-γ.

Таким образом, клинико-микро-
биологическое обследование детей с 
РеА и дискриминантный анализ изу-
чаемых показателей локальной анти-
микробной защиты и цитокинов ко-
профильтратов позволили выделить 
достоверно значимые факторы, по-
зволяющие дифференцировать кли-
нические варианты течения реактив-
ного артрита.

Острое течение РеА ассоцииро-
валось с высоким уровнем в копро-
фильтратах лактоферрина и TNF-α, 
хроническое течение  – с увеличени-
ем значений IL-10 и IL-6, что сви-
детельствует о целесообразности 
использования этих факторов в ка-
честве маркеров прогнозирования 
исхода артрита (выздоровление или 
хронизация).

Для сравнения эффективности 
методов диагностики РеА, наряду с 
иммунологическими исследования-
ми копрофильтратов, проводилась 
аналогичная работа по определению 
тех же показателей, а также дополни-
тельно IL-17 и CRP в сыворотке кро-

Эубиоз
I степень
II степень
III степень
Хрон

ROOT1: -0.08TNFα – 0.02ЛФ + 0.12ИНФγ + 0.55IL6 + 1.09IL10
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: -

0.
14

IL
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 –
 0

.0
3I

L 6 +
 0
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5I
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Fγ 6
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2
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-3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Распределение микробиологических тестов в координатах
дискриминантных корней ROOT1 и ROOT2

Хроническая
Острая

№ тестов

Дискриминантный анализ сыворотки крови
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O
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: -

0.
7I

L 17
 –

 0
.3

Ли
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.4
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Рисунок 1. Диаграмма дискриминантного анализа иммунологических по-
казателей сыворотки крови в зависимости от клинического варианта 
течения реактивного артрита

Рисунок  2. Результаты дискриминантного анализа иммунологических 
показателей сыворотки крови в зависимости от клинического варианта 
течения реактивного артрита

Таблица 3. Матрица стандартизованных коэффициентов 
канонических переменных дискриминантных корней  

по показателям сыворотки крови

Признаки ROOT1
IFN-γ 0,83
IL-17 -0,7

Лизоцим -0,3
CRP 0,4
IL-6 0,43

Собственное значение (Eigenvalue) 0,84
Кумулятивная доля объясненной дисперсии 1,000000
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ви детей с различными варианта-
ми течения болезни.

В результате дискриминантно-
го анализа исследуемых параме-
тров определился один дискрими-
нантный корень из 5 признаков. 
Их стандартизованные коэффи-
циенты приведены в таблице 3.

Ранжированная по их вели-
чине структура единственного 
дискриминантного корня ROOT1 
представляется следующей ассо-
циацией:
(-0,7)IL-17-(0,3) лизоцим + (0,40)
СRP + (0,43)IL6 + (0,83)INF-γ.

На рисунке 2 представлен гра-
фик, позволяющий наглядно оце-
нить различие случаев острого и 
хронического течения РеА по зна-
чениям дискриминантного корня.

На рисунке  2 видно, что точки 
графика, характерные для хрони-
ческого варианта РеА, в целом име-
ют более высокие значения корня 
ROOT1, чем для больных с острым 
течением этой болезни. Вместе с 
тем отмечается четыре случая на-
рушения данной закономерности, 
что свидетельствует о некоторых 
ограничениях иммунологических 
показателей сыворотки крови для 
распознавания стадий реактивно-
го артрита. На рисунке 2 такие точ-
ки отмечены кружками.

Как было показано ранее, для 
копрофильтратов такие ограниче-
ния полностью отсутствуют. Так, 
на рисунке  1 не наблюдается ни 

одного попадания теста хрониче-
ского больного в область острого 
течения РеА.

Интерпретация структуры 
корня ROOT1 для сыворотки кро-
ви свидетельствует о том, что хро-
низация артрита здесь связана с 
возрастанием роли последних эле-
ментов дискриминантного ряда, 
отсортированного по факторным 
нагрузкам, а именно 0,4  СРБ  + 
0,43  IL-6  + 0,83  INF-g. При этом 
наблюдаемая степень хронизации 
этим нагрузкам явно пропорцио-
нальна. Параллельно этому про-
цессу заметно, что вплоть до от-
рицательных значений снижается 
уровень интерлейкина-17 и лизо-
цима: -0,7 (IL-17) -(0,3) лизоцим.

Для острой стадии, когда зна-
чения ROOT1 низки, типична об-
ратная картина, при которой воз-
растает роль IL-17 и лизоцима, а 
CRP, IL-6 и INF-g, напротив, сни-
жаются.

Таким образом, проведенный 
сравнительный анализ исследуе-
мых иммунологических показа-
телей копрофильтратов и сыво-
ротки крови больных с острым и 
хроническим течением РеА позво-
лил сделать следующие выводы:

 � Иммунологические показа-
тели как сыворотки крови, 
так и копрофильтратов под-
тверждают возможность ис-
пользования их для диагно-
стики и прогнозирования 

клинического течения и ис-
хода реактивного артрита.

 � Сравнительные данные дис-
криминантного анализа 
иммунологических показа-
телей в копрофильтратах и 
сыворотке крови больных 
РеА в зависимости от кли-
нического варианта течения 
артрита доказывают, что бо-
лее точным и убедительным 
является способ прогнозиро-
вания исхода РеА по данным 
определения изучаемых им-
мунорегуляторных пептидов 
и острофазовых белков в ко-
профильтратах больных.

 � Полученные данные имеют 
важное прикладное значение, 
так как свидетельствуют о воз-
можности использования с до-
статочно высокой точностью 
прогнозирования клиниче-
ского течения и исхода артри-
та, основанного на определе-
нии в копрофильтратах IL-6, 
TNF-α, IL-10, лактоферрина. 
Доказано, что острое течение 
РеА ассоциировано с высоким 
уровнем в копрофильтратах 
лактоферрина и TNF-α, хрони-
ческое течение – с увеличени-
ем значений IL-6 и IL-10.

Конфликт интересов: авторы 
заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов в ходе написания 
данной статьи.  n
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Острый тонзиллит/ 
фарингит 
Наиболее частыми возбудите-

лями острого тонзиллита/фарин-
гита являются респираторные ви-
русы, на долю которых приходится 
до 50–70%. Учитывая, что клини-
чески в первые дни заболевания 
провести различия между вирус-
ным и бактериальным тонзилли-
том/фарингитом весьма трудно, 
необходимо использовать методы 
экспресс-диагностики, направ-
ленные на обнаружение основно-
го бактериального возбудителя  – 
β-гемолитического стрептококка 
группы  А (БГСА). Подтверждение 
стрептококковой этиологии остро-
го тонзиллита/фарингита является 
абсолютным показанием для на-
значения АБ-терапии (рис.  1). От-
сутствие у пациента аллергии к 

β-лактамным АБ позволяет в ка-
честве препаратов выбора исполь-
зовать феноксипенициллин или 
амоксициллин, к которым БГСА 
по-прежнему высокочувствите-
лен.

На практике в связи с лучшей 
комплаентностью предпочтение, 
как правило, отдается амоксицил-
лину. В  этом случае следует при-
держиваться рекомендаций ВОЗ, 
в соответствии с которыми амок-
сициллин должен использоваться 
в виде диспергируемых таблеток 
[22]. Установлено, что дисперги-
руемые таблетки имеют целый 
ряд преимуществ перед традици-
онными таблетками, капсулами 
и порошком для приготовления 
суспензии. Это обусловлено не 
только удобством применения, но 
и тем, что диспергируемые таблет-

ки обеспечивают более высокую 
точность дозирования и стабиль-
но сохраняют фармакологические 
субстанции [23–27].

Таким образом, препаратом вы-
бора при остром стрептококковом 
тонзиллите/фарингите у пациен-
тов, не принимавших АБ в пред-
шествующий период и не имеющих 
аллергии на β-лактамы, являются 
диспергируемые таблетки Фле-
моксин  Солютаб®. Благодаря ис-
пользованию особой технологии 
амоксициллин, входящий в состав 
диспергируемых таблеток Флемок-
син  Солютаб®, не разрушается в 
кислой среде желудка. Достигнув 
тонкой кишки в неизмененном 
виде, микрогранулы препарата 
Флемоксин  Солютаб® растворяют-
ся в щелочной среде, а высвобож-
даемый при этом амоксициллин 

Внебольничные бактериальные 
инфекции органов дыхания у детей: 
стартовый выбор антибиотиков  
(в таблицах и схемах)

Статья посвящена стартовому выбору антибиотиков при внебольничных бактериальных 
инфекциях органов дыхания у детей.
Глобальное нарастание антимикробной резистентности у возбудителей инфекционных 
заболеваний человека – одна из актуальнейших проблем современного здравоохранения 
[1–4]. Формирование устойчивости бактерий к антибиотикам многократно ускоряется при их 
необоснованном и избыточном применении. В связи с этим одним из основных направлений 
«Глобальной стратегии по сдерживанию устойчивости к противомикробным препаратам» (WHO, 
2001) являются разработка и внедрение в повседневную клиническую практику протоколов по 
рациональному использованию антибиотиков (АБ) [1].
В настоящей публикации обсуждаются вопросы рационального применения АБ при инфекциях 
органов дыхания, т.к. в педиатрии именно при этих заболеваниях наиболее часто назначаются АБ. 
Для большей наглядности алгоритмы эмпирического выбора стартовой АБ-терапии представлены 
в виде схем и таблиц. Особо следует подчеркнуть, что алгоритмы, предлагаемые авторами, 
разработаны на основе собственных данных и анализа современной литературы [2, 3, 5–21].

А.Л. Заплатников1,3, А.А. Гирина2, И.Д. Майкова3, Н.В. Короид3,  
И.В. Леписева4, В.И. Свинцицкая1, Ю.И. Ивахненко1,3

1 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального  
образования» МЗ РФ, г. Москва
2 БУ ВО ХМАО – Югры ХМГМА, г. Ханты-Мансийск
3 ГБУЗ «Детская городская клиническая больница им. З.А. Башляевой» ДЗ Москвы, г. Москва
4 ГБУЗ ДРБ, г. Петрозаводск

10.21518/2079-701X-2018-17-192-198
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быстро и почти полностью (до 
93%) всасывается. Высокий уро-
вень биодоступности препарата 
Флемоксин  Солютаб® позволяет 
быстро достичь терапевтических 
концентраций в сыворотке крови 
и тканях, что обусловливает кли-
нико-микробиологическую эф-
фективность и существенно сни-
жает риск развития дисфункций 
кишечника [23–27].

В  тех случаях, когда ребе-
нок в предшествующие 3  мес. 
уже принимал незащищенные 
β-лактамные антибиотики (при-
родные пенициллины, амокси-
циллин, ампициллин, цефало-
спорины 1-го поколения), не 
исключен вариант, что вегетирую-
щие на слизистой ротоносоглотки 
гемофильные палочки, мораксел-
лы, стафилококки и др. могли стать 
продуцентами β-лактамаз, небла-
гоприятное действие которых при-
ведет к разрушению АБ. В связи с 
этим препаратом выбора в данных 
случаях должен быть β-лактамаза-
устойчивый АБ  – пероральный 
амоксициллин/клавуланат (Фле-
моклав  Солютаб®). Особо следует 
подчеркнуть, что макролиды при 
остром стрептококковом тонзил-
лите/фарингите назначают только 
при наличии у пациента аллергии 
на β-лактамные АБ (рис. 1). В ряде 

случаев макролиды при этом мо-
гут быть заменены пероральными 
цефалоспоринами 3-го поколения 
(цефиксим  – Супракс®),  т.к. пере-
крестная аллергия между ними 
и пенициллинами не превышает 
3–7%. Кроме этого, цефиксим (Су-
пракс®) может быть альтернативой 
макролидам, когда экспресс-диа-
гностика этиологии тонзиллофа-
рингита невозможна и не исклю-

Рисунок 1. Алгоритм назначения АБ-терапии при остром тонзиллите/фарингите

Этиология?

Экспресс-тест на стрептококк

«+» «–»

Показан АБ АБ не показан

Аллергии нет

Нет Да

Аллергия есть

Аллергия на бета-лактамные АБ?

«Незащищенные» АБ применяли?

ФАУ-пенициллин
                  или
Амоксициллин  
(предпочтение –  
диспергируемые таблетки)

Амоксициллин/клавуланат 
(предпочтение – 
диспергируемые таблетки)

Макролид 
(предпочтение – 
16-членный)

чен инфекционный мононуклеоз. 
В  этом случае, чтобы избежать ри-
ска развития амоксициллиновой 
сыпи, педиатры, как правило, назна-
чают макролиды. Однако, учитывая 
тревожно нарастающий уровень ре-
зистентности пневмотропных воз-
будителей к макролидам, их исполь-
зование в данной ситуации может 
быть ограничено за счет назначения 
цефиксима (Супракс®). При инфек-
ционном мононуклеозе возможно 
вирусное поражение печени, поэто-
му назначение макролидов также 
нежелательно в связи с их потенци-
альной гепатотоксичностью. Про-
должительность курса АБ-терапии 
при остром стрептококковом тон-
зиллите/фарингите составляет 10 
дней [2, 3, 5–13].

Острый средний отит. 
Острый синусит. 
Результаты масштабных иссле-

дований, проведенных в последнее 
десятилетие, позволили существен-
но пересмотреть тактику примене-
ния АБ при остром среднем отите и 
остром синусите [2, 3, 5, 14–18]. Для 
решения вопроса о необходимости 
назначения АБ при этих заболева-
ниях рекомендовано ориентиро-
ваться на возрастные, клинические 
и анамнестические факторы риска 

Рисунок 2. Алгоритм назначения АБ-терапии при остром среднем отите

Да Нет

Показан АБ АБ не показан

Аллергии нет

Нет Да

Аллергия есть

Аллергия на бета-лактамные АБ?

«Незащищенные» АБ применяли?

Амоксициллин 
(в лекарственной форме 
диспергируемые таблетки)

Амоксициллин/клавуланат 
(в лекарственной форме 
диспергируемые таблетки)

Макролид 
(предпочтение – 
16-членный)

− Первые 6 мес. жизни: даже при одностороннем поражении
− Первые 2 года жизни: при 2-стороннем поражении
− Независимо от возраста: при оторее, фебрильной лихорадке и выражен-
ной ушной боли; пороках развития верхней челюсти, муковисцидозе, имму-
нодефиците, синдроме Дауна, цилиарной дисфункции

Наличие клинико-анамнестических факторов риска
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развития осложнений (рис.  2 и  3). 
Так, назначение АБ при остром 
среднем отите показано детям пер-
вых 6 мес. жизни; детям в возрасте 
до 2-х лет – при двустороннем по-
ражении; независимо от возраста – 
если имеются оторея, выраженная 
ушная боль и фебрильная лихорад-
ка (рис. 2). Кроме этого, назначение 
АБ считается оправданным даже в 
легких случаях, если отит развива-
ется у детей с иммунодефицитом, 
синдромом Дауна, муковисцидо-
зом, пороком развития верхней че-
люсти, синдромом цилиарной дис-
кинезии (рис. 2) [6, 14–17].

В  свою очередь показаниями 
для назначения АБ при остром 
синусите являются: выраженная 
интоксикация, фебрильная лихо-
радка, гнойное отделяемое, локали-
зованная боль в проекции назаль-
ных пазух. Кроме этого, АБ должен 
быть назначен, если после кратко-
временного улучшения на фоне 
симптоматической терапии вновь 
отмечается ухудшение состояния 
или отсутствует положительная 
клиническая динамика на протя-
жении 10 дней заболевания (рис. 3) 
[6, 18].

Для решения вопроса о пре-
парате выбора обязательно уточ-
няется анамнез: есть  ли аллер-
гия на пенициллины, получал  ли 
ребенок в течение ближайших 

3-х  мес. АБ? С  учетом этиологии 
острого среднего бактериального 
отита и острого бактериального 
синусита (основной возбудитель 
в обоих случаях  – пневмококк, 
реже  – гемофильная палочка, мо-
ракселла катаралис, стафилококк 
и  др.) тактика выбора стартовой 
АБ-терапии при нетяжелых фор-
мах данных заболеваний не имеет 
принципиальных различий. Так, 
если у пациента нет аллергии на 
пенициллины, и он в течение по-
следних 3-х  мес. не использовал 
АБ, то препаратом выбора явля-
ется пероральный амоксициллин 
(диспергируемые таблетки Фле-
моксин  Солютаб®). В  тех случаях, 
когда АБ уже принимались, то 
терапию необходимо начинать с 
амоксициллин/клавуланата (дис-
пергируемые таблетки Флемо-
клав  Солютаб®). Может быть 
рассмотрен вопрос о терапии пе-
роральным цефалоспорином 3-го 
поколения (цефиксим – Супракс®), 
особенно, если предполагается, 
что этиологическим агентом отита 
или синусита является гемофиль-
ная палочка, что наиболее веро-
ятно у детей, привитых антипнев-
мококковой вакциной. Если  же у 
пациента в анамнезе имеются ука-
зания на аллергию к β-лактамным 
АБ, то терапию проводят макро-
лидами (рис. 2 и 3) [6, 14–18].

Внебольничная пневмония
Основным возбудителем вне-

больничной пневмонии является 
пневмококк, реже  – Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamidia pnеumoniae. 
Диагностика пневмонии основы-
вается на результатах детального 
анализа клинико-анамнестических 
и рентгенологических данных. 
При этом этиология пневмонии во 
многом определяет клинические 
особенности заболевания [8, 12, 
13, 19–21]. Так, основными сим-
птомами пневмонии пневмокок-
ковой этиологии являются острое 
начало, стойкая фебрильная лихо-
радка, токсикоз, одышка, а в слу-
чаях тяжелой дыхательной недо-
статочности – цианоз. При этом на 
рентгенограмме органов грудной 
клетки отмечаются интенсивные 
инфильтративные тени, которые, 
как правило, имеют односторон-
ний характер. При микоплазмен-
ной пневмонии, которая также 
дебютирует остро, рентгеногра-
фическая картина может не отли-
чаться от представленной выше, но 
фебрильная лихорадка кратковре-
менна, симптомы интоксикации не 
выражены, а одышка минимальна. 
В  свою очередь пневмония хла-
мидийной этиологии характери-
зуется постепенным развитием, 
субфебрилитетом, отсутствием 
одышки, длительным непродук-
тивным кашлем, который может 
приобретать приступообразный 
характер. Кроме этого, при хлами-
дийной пневмонии, как правило, 
имеет место двусторонний харак-
тер поражения, проявляющийся на 
рентгенограмме мелкими тенями 
слабой интенсивности на фоне су-
щественного усиления сосудисто-
интерстициального рисунка.

Предположить необычную 
этиологию пневмонии позволяют 
такие эпидемиологические и анам-
нестические факторы, как развитие 
заболевания в первые 72  ч. после 
выписки из стационара (высокий 
риск, что возбудителями являются 
полирезистентные госпитальные 
штаммы бактерий), наличие реци-
дивирующих поперхиваний, рвоты, 
аспирационный синдром (высокий 
риск, что этиологическими факто-Рисунок 3. Алгоритм назначения АБ-терапии при остром риносинусите

Да Нет

Показан АБ АБ не показан

Аллергии нет

Нет Да

Аллергия есть

Аллергия на бета-лактамные АБ?

«Незащищенные» АБ применяли?

Амоксициллин 
(в лекарственной форме 
диспергируемые таблетки)

Амоксициллин/клавуланат 
(в лекарственной форме диспергируемые таблетки) 
или Цефиксим

Макролид 
(предпочтение – 
16-членный)

− Фебрилитет, интоксикация, локализованная боль, гнойное отделяемое
− Отсутствие положительной динамики в течение 10 дней
− Ухудшение состояния после короткого периода относительного благополучия

Наличие одного из перечисленных признаков
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рами являются неспорообразую-
щие анаэробные возбудители) [8, 
12, 13, 19–21]. В  связи с этим не-
обходимо не только детализиро-
вать клинико-рентгенологические 
особенности заболевания, но и 
проводить скрупулезный анализ 
эпидемиологических и анамнести-
ческих данных (рис. 4–6).

В случае убедительных данных 
в пользу нетяжелой пневмококко-
вой пневмонии стартовая терапия 
проводится пероральным амокси-
циллином (Флемоксин  Солютаб®) 
(если у ребенка нет аллергии на 
пенициллин и в течение послед-
них 3-х мес. не были использованы 
незащищенные β-лактамные АБ) 
(рис.  7). При этом АБ назначают 
из расчета 50  мг/кг/сут. в 3 при-
ема. Следует отметить, что режим 
дозирования может быть изменен, 
если имеются данные о появлении 
в регионе умеренно-чувствитель-
ных или резистентных штаммов 
пневмококка. В  этих случаях доза 
амоксициллина должна быть уве-
личена до 80–90  мг/кг/сут. при 
двукратном приеме с интервалом 
12 ч. [8, 12, 13, 19, 21].

Если же ребенок в предшеству-
ющие 3  мес. уже получал АБ, то 
стартовая терапия должна прово-
диться амоксициллин/клавулана-
том (Флемоклав  Солютаб®) в дозе 
50  мг/кг/сут. (по амоксицилли-
ну) в 3 приема. Если  же имеются 
данные о циркуляции в регионе 
пневмококков, устойчивых к пе-
нициллину, доза АБ должна быть 
повышена до 80–90  мг/кг/сут. (по 
амоксициллину) [8, 12, 13, 19, 21].

Следует отметить, что воз-
можность использования дис-
пергируемых таблеток амокси-
циллина (Флемоксин  Солютаб®) 
и амоксициллин/клавуланата 
(Флемоклав  Солютаб®) при нетя-
желых пневмониях обусловлена 
тем, что их пероральный прием 
характеризуется такими  же фар-
макокинетическими показателями 
(максимальная концентрация в 
сыворотке крови и скорость ее до-
стижения), как и при внутривен-
ном введении [25–27].

Особо следует подчеркнуть, 
что при пневмококковой пневмо-

Эпидемиологические Недавняя госпитализация?
Эпидокружение?

Анамнестические

Частые срыгивания?
Эпизод аспирации («подавался»)?
Применение антибиотиков?
Аллергия на антибиотики?

Клинические

Острота начала?
Токсикоз?
Дыхательная недостаточность?
Характер кашля?
Физикальные данные?

Рентгенологические
Характер (односторонний или двусторонний, 
интенсивность очагов, интерстициальный 
рисунок и др.)?

Рисунок 4. Вопросы, которые необходимо уточнить для выбора стартового 
АБ при внебольничной пневмонии

Пневмококковая 
пневмонии

Анализируемые 
данные

Микоплазменная 
пневмония

Острое Начало Острое
Выражена Одышка Не выражена

Выражен Токсикоз Отсутствует

Фебрильная, стойкая Лихорадка
Фебрильная в дебюте, 
но быстро купируется

Позитивный
Клинический ответ 
на β-лактамные ДБ

Отсутствует

Рисунок 5. Основные клинические особенности пневмококковой и микоплаз-
менной пневмонии

Токсикоз: отсутствует

Лихорадка: субфебрилитет длительный

Одышка:  отсутствует

Кашель:  упорный, сухой, длительный

Характер течения: затяжное

Rо-данные: 
2-сторонние мелкие негомо-
генные очаги, усиление интер-
стициального рисунка

Рисунок 6. Клинические особенности хламидийной пневмонии

Рисунок 7. Стартовая АБ-терапия нетяжелой внебольничной пневмококко-
вой пневмонии у детей

Да

Аллергии нет

Нет Да

Аллергия есть

Аллергия на бета-лактамные АБ?

«Незащищенные» АБ применяли?

Амоксициллин 
(в лекарственной форме 
диспергируемые таблетки)

Амоксициллин/клавуланат 
(в лекарственной форме диспергируемые таблетки) 

Макролид 
(предпочтение – 
16-членный)

Эпидемиологические, клинические. рентгенологические данные – предположи-
тельно в пользу пневмококковой этиологии
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нии макролидные АБ в качестве 
стартовой терапии могут быть на-
значены только в случае наличия 
у пациента аллергии на пеницил-
лины (рис. 7) [8, 12, 13, 19, 21]. При 
этом необходимо отметить нарас-
тающую в последние годы у пнев-
мококков резистентность к 14- и 
15-членным макролидам [28–30]. 
В связи с этим, препаратами выбо-
ра на современном этапе должны 
быть 16-членные макролидные АБ 
(Вильпрафен® Солютаб® и др.).

В  то  же время при пневмо-
нии микоплазменной или хлами-
дийной этиологии препаратами 
выбора являются макролидные 
АБ с учетом природной устойчи-
вости микоплазм и хламидий к 
β-лактамным АБ. Предпочтение 
следует отдавать 16-членным ма-
кролидам (джозамицин) с более 

высокой активностью в отноше-
нии микоплазм (рис.  8) [8, 12, 13, 
19–21]. Авторы выражают надеж-
ду, что представленные алгоритмы 
помогут врачам-педиатрам в вы-
боре оптимальной тактики лече-

ния детей с инфекциями органов 
дыхания, что существенно снизит 
частоту необоснованного назначе-
ния АБ и в целом позволит умень-
шить темпы нарастания антими-
кробной резистентности.  n

Макролид (предпочтение –  
16-членный)

Эпидемиологические, клинические, рентгенологические данные – 
предположительно в пользу:

микоплазменной этиологии

или

хламидийной этиологии

Рисунок 8. Стартовая АБ-терапия нетяжелой внебольничной пневмонии 
атипичной этиологии у детей
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Торговое название Флемоксин Солютаб®

Международное непатентованное название
Амоксициллин

Лекарственная форма Таблетки диспергируемые 125 мг, 250 мг, 500 мг, 1000 мг

Состав Одна таблетка содержит
активное вещество  – амоксициллина в виде амоксициллина тригидрата 
125 мг, 250 мг, 500 мг, 1000 мг
вспомогательные вещества: целлюлоза диспергируемая, целлюлоза ми-
крокристаллическая, кросповидон, ванилин, ароматизатор мандарино-
вый, ароматизатор лимонный, сахарин, магния стеарат.

Описание Таблетки от белого до светло-желтого цвета, овальной формы с лого-
типом фирмы и цифровым обозначением на одной стороне (125 мг – «231», 250 мг – 
«232», 500 мг – «234», 1000 мг – «236») и риской, на другой стороне.

Фармакотерапевтическая группа Противомикробные препараты для си-
стемного использования. Антибактериальные препараты для системного использо-
вания. Бета-лактамные антибактериальные препараты – пенициллины. Пенициллины 
широкого спектра действия. Амоксициллин.
Код АТХ J01СA04

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Всасывание Амоксициллин полностью диссоциирует в водном растворе при фи-
зиологическом значении рН. Амоксициллин быстро и хорошо всасывается после 
приема внутрь. При приеме внутрь биодоступность амоксициллина составляет 
примерно 70%. Время до достижения максимальной концентрации в плазме кро-
ви (T

max
) составляет приблизительно 1 ч.

Распределение Около 18% от общего количества амоксициллина, находящегося 
в плазме, связывается с белками плазмы. Кажущийся объем распределения со-
ставляет приблизительно 0,3–0,4 л/кг.
Амоксициллин обнаруживается в желчном пузыре, тканях брюшной полости, 
коже, жировой ткани, мышцах, синовиальной и перитонеальной жидкостях, желчи 
и гное. Амоксициллин плохо проникает в спинномозговую жидкость.
Амоксициллин, как большинство пенициллинов, может обнаруживаться в грудном 
молоке. Амоксициллин проникает через плацентарный барьер.
Биотрансформация
Амоксициллин частично выводится с мочой в виде неактивной кислоты в количе-
ствах, эквивалентных 10–25% от принятой дозы.
Выведение В основном амоксициллин выводится через почки.
Период полувыведения составляет в среднем 1 ч., а среднее значение общего кли-
ренса составляет примерно 25 л/ч. Примерно 60–70% амоксициллина выводится 
в неизмененном виде с мочой в течение первых 6 ч. после приема однократной 
дозы 250 мг или 500 мг. Период выведения 50–85% амоксициллина с мочой со-
ставил 24 часа.
Одновременный прием пробенецида замедляет выведение амоксициллина.
Возраст Период полувыведения амоксициллина примерно одинаковый у детей в 
возрасте от 3 месяцев до 2 лет, у детей старшего возраста и у взрослых. У очень 
маленьких детей (включая недоношенных новорожденных) амоксициллин в тече-
ние первой недели жизни вводят не чаще двух раз в сутки, принимая во внимание 
незрелость почечного пути выведения. Поскольку у пожилых людей может наблю-
даться снижение почечной функции, для данной категории пациентов необходимо 
с осторожностью подбирать дозу и периодически контролировать функцию почек.
Пол После приема внутрь амоксициллина лицами мужского и женского пола, не 
было выявлено существенного влияния пола на фармакокинетику амоксициллина.
Нарушение функции почек Общий плазменный клиренс амоксициллина уменьша-
ется пропорционально ухудшению почечной функции.
Печеночная недостаточность Необходимо соблюдать осторожность в отношении 
пациентов с печеночной недостаточностью, также нужно производить периодиче-
ский контроль за состоянием функции печени.
Фармакодинамика
Механизм действия Амоксициллин представляет собой полусинтетический пени-
циллин (бета-лактамный антибиотик), который ингибирует один или более фермен-
тов (известные как пенициллинсвязывающие белки, ПСБ), которые играют роль 
в биосинтезе пептидогликана. Пептидогликан является структурным элементом 
клеточной стенки бактерий. Ингибирование синтеза пептидогликана приводит к 
ослаблению клеточной стенки, после чего обычно следует лизис и гибель бакте-
риальной клетки.
Амоксициллин разрушается бета-лактамазами, которые могут вырабатываться 
некоторыми бактериями, что делает их устойчивыми к амоксициллину. Таким об-
разом, спектр активности незащищенного амоксициллина не охватывает микро-
организмы, продуцирующие данные ферменты.
Время, превышающее минимальную ингибирующую концентрацию (t>МПК), счи-
тается основным определяющим фактором эффективности амоксициллина.
Механизмы резистентности Основными механизмами резистентности к амокси-
циллину являются:

• ферментативная инактивация бета-лактамазами;
• мутация ПСБ, в результате чего уменьшается сродство антибиотика к ми-

шени.
Непроницаемость бактериальной клеточной стенки или активное выведение анти-
биотика из клетки (эффлюкс) могут вызвать бактериальную резистентность или 

способствовать этому у грамотрицательных бактерий.

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Флемоксин Солютаб®
Показания к применению
Инфекции, вызванные чувствительными к препарату микроорганизмами, в том числе:

- острый бактериальный синусит
- острый средний отит
- острый стрептококковый тонзиллит и фарингит
- обострение хронического бронхита
- внебольничная пневмония
- острый цистит
- бессимптомная бактериурия во время беременности
- острый пиелонефрит
- тифоидная и паратифоидная лихорадка
- дентальный абсцесс с распространяющимся целлюлитом
- инфекции протезированных суставов
- болезнь Лайма
- профилактика эндокардита
- лечения заболеваний пищеварительного тракта, ассоциированных с Helicobacter pylori

При выборе антибиотика следует принимать во внимание официальные руководства по анти-
бактериальной терапии.

Способ применения и дозы Флемоксин Солютаб® предназначен только для приема 
внутрь. Применение Флемоксина Солютаб® не зависит от приема пищи.
Таблетки Флемоксин Солютаб® можно проглотить целиком, запив стаканом воды, или при-
готовить суспензию, хорошо перемешав в 100 мл воды и выпить. Получившаяся в результате 
немного сладковатая суспензия обладает легким мандариново-лимонным вкусом.
Дозы При выборе дозы препарата Флемоксин Солютаб® для лечения определенных инфекций 
следует учитывать следующие факторы:

• Ожидаемые патогены и их вероятная чувствительность к антибактериальным препаратам.
• Тяжесть и локализация инфекции.
• Возраст, вес и функциональность работы почек у пациента, как описано ниже.

Продолжительность лечения зависит от типа инфекции и клинического ответа пациента и 
должна быть как можно более короткой. Некоторые инфекции подлежат более длительному 
лечению.
Взрослые и дети ≥40 кг

Показание к применению* Доза*
Острый бактериальный синусит

250–500 мг каждые 8 часов или 750 мг – 1 г 
каждые 12 часов
При тяжелых инфекциях 750 мг – 1 г каждые 8 
часов
Для лечения острого цистита возможен прием по 
3 г два раза в сутки

Бессимптомная бактериурия во время 
беременности
Острый пиелонефрит
Дентальный абсцесс с 
распространяющимся целлюлитом
Острый цистит
Острый средний отит 500 мг каждые 8 часов или 750 мг – 1 г каждые 

12 часов
При тяжелых инфекциях 750 мг – 1 г каждые 8 
часов в течение 10 дней

Острый стрептококковый тонзиллит и 
фарингит
Обострение хронического бронхита
Внебольничная пневмония 500 мг – 1 г каждые 8 часов
Тифоидная и паратифоидная лихорадка 500 мг – 2 г каждые 8 часов
Инфекции протезированных суставов 500 мг – 1 г каждые 8 часов

Профилактика эндокардита
2 г перорально, однократная доза за 30–60 минут 
до процедуры

Эрадикация Helicobacter pylori

750 мг – 1 г два раза в сутки в комбинации 
с ингибитором протонной помпы (например, 
омепразол) и другим антибиотиком (например, 
кларитромицин, метронидазол) в течение 7 дней

Болезнь Лайма

Ранняя стадия: 500 мг – 1 г каждые 8 часов, 
максимальная суточная доза 4 г, разделенная на 
несколько приемов, в течение 14 дней (от 10 до 21 дня)
Поздняя стадия (системная инфекция): 500 мг – 2 г 
каждые 8 часов, максимальная суточная доза 6 г, 
разделенная на несколько приемов, в течение 10–30 
дней

* Следует принимать во внимание официальные клинические руководства для каждого из 
показаний.

Дети ˂40 кг
Допускается лечение детей таблетками Флемоксин Солютаб®.
Детям с массой тела от 40 кг следует принимать дозу, рекомендованную для взрослых.
Рекомендованная доза у детей с массой тела <40 кг:

Показание к применению* Доза*
Острый бактериальный синусит

20–90 мг/кг/сутки, разделённые на несколько 
приёмов

Острый средний отит
Внебольничная пневмония
Острый цистит
Острый пиелонефрит
Дентальный абсцесс с 
распространяющимся целлюлитом
Острый стрептококковый тонзиллит и 
фарингит

40–90 мг/кг/сутки, разделённые на несколько 
приёмов*

Тифоидная и паратифоидная лихорадка 100 мг/кг/сутки, разделённые на три приёма

Профилактика эндокардита
50 мг/кг перорально, однократная доза за 30–60 
минут до процедуры

Болезнь Лайма

Ранняя стадия: 25–50 мг/кг/сутки, разделённые на три 
приёма, в течение 10–21 дней
Поздняя стадия (системная инфекция): 100 мг/кг/сут-
ки, разделённые на три приёма, в течение10–30 дней

+ Следует принимать во внимание официальные руководства для каждого из показаний.
* Только в случае назначения дозы в верхнем диапазоне доз следует рассматривать 
возможность применения два раза в сутки.

Пациенты пожилого возраста
Корректировка дозы не требуется.



Приём у пациентов с почечной недостаточностью

Скорость клубочковой 
фильтрации (мл/мин.)

Взрослые и дети ≥40 кг Дети ˂40 кг#

Более 30
Необходимость в 
корректировке отсутствует

Необходимость в корректировке 
отсутствует

10–30
Максимум 500 мг два раза 
в сутки

15 мг/кг два раза в сутки (максимум 
500 мг два раза в сутки)

Менее 10 Максимум 500 мг в сутки
15 мг/кг один раз в сутки (максимум 
500 мг в сутки)

# В большинстве случаев предпочтение отдается парентеральному лечению.
Прием у пациентов, получающих гемодиализ
Амоксициллин может быть выведен из крови в процессе гемодиализа.

Гемодиализ

Взрослые и 
дети ≥40 кг

15 мг/кг/сутки однократно
Перед гемодиализом необходимо введение одной дополнительной 
дозы из расчета 15 мг/кг. Для восстановления уровня циркуляции 
лекарственного средства после гемодиализа необходимо вводить 
дополнительную дозу из расчета 15 мг/кг.

Приём у пациентов, получающих перитонеальный диализ
Максимум 500 мг амоксициллина в сутки.
Приём у пациентов с нарушениями функции печени
Следует проявлять осторожность и регулярно контролировать функцию печени.

Побочные действия Частота побочных реакций определяется следующим образом: 
очень часто (≥1/10), часто (≥1/100, <1/10), нечасто (≥1/1000, <1/100), редко (≥1/10 000 до 
<1/1000), очень редко (<1/10 000), не известно (частота не может быть оценена по имею-
щимся данным).
Наиболее распространенными побочными эффектами являются диарея, тошнота и кож-
ная сыпь.
Часто

• диарея и тошнота
• кожная сыпь

Редко
• рвота
• крапивница и зуд

Очень редко
• кандидоз кожи и слизистых
• обратимая лейкопения (включая тяжелую нейтропению или агранулоцитоз), обрати-

мая тромбоцитопения и гемолитическая анемия
• удлинение времени кровотечения и протромбинового времени
• тяжелые аллергические реакции, такие как ангиодистрофия, анафилаксия, сыворо-

точная болезнь и гиперчувствительный васкулит
• гиперкинезия, головокружение и судороги
• колит, связанный с приемом антибиотиков (включая псевдомембранный колит и ге-

моррагический колит)
• черный, волосатый язык
• поверхностное обесцвечивание зубов (зарегистрировано у детей. Хорошая гигиена 

полости рта помогает предотвратить обесцвечивание зубов, которое устраняется по-
средством чистки зубов)

• гепатит и холестатическая желтуха, умеренное повышение АСТ и/или АЛТ
• кожные реакции, такие как мультиформная эритема, синдром Стивенса-Джонсона, 

токсический эпидермальный некролиз, буллезный и эксфолиативный дерматит, острая 
обобщенная гнойниковая экзантема (AGEP), лекарственная сыпь с эозинофилией и си-
стемной симптоматикой (DRESS-синдром)

• интерстициальный нефрит
• кристаллурия

Неизвестно
• Реакция Яриша-Герксгеймера, острый коронарный синдром с гиперчувствительно-

стью (синдром Коуниса)
• асептический менингит

Противопоказания
• повышенная чувствительность к действующему веществу, другим препаратам пе-

нициллинового ряда или к одному из вспомогательных веществ
• гиперчувствительность немедленного типа в анамнезе (анафилаксия) на другой бе-

та-лактамный антибиотик (например, цефалоспорин, карбапенем, монобактам)

Лекарственные взаимодействия
Пробенецид Одновременное применение пробенецида не рекомендуется. Пробенецид 
снижает секрецию амоксициллина в почечных канальцах. Одновременное применение 
пробенецида может привести к повышению уровня амоксициллина в крови.
Аллопуринол Совместное применение аллопуринола во время лечения амоксициллином 
повышает вероятность развития аллергических кожных реакций.
Тетрациклины Тетрациклины и другие бактериостатические антибиотики могут оказывать 
влияние на бактерицидное действие амоксициллина.
Пероральные антикоагулянты При необходимости одновременного применения с анти-
коагулянтами необходимо тщательно контролировать протромбиновое время в начале 
лечения и после прекращения лечения амоксициллином, так как повышается вероятность 
кровотечения. Так же может потребоваться корректировка дозы пероральных антикоа-
гулянтов.
Метотрексат Пенициллины могут снижать экскрецию метотрексата, что может сопрово-
ждаться усилением токсичности.

Особые указания
Реакции гиперчувствительности Перед началом лечения амоксициллином следует обра-
тить внимание на предыдущие реакции гиперчувствительности на пенициллины, цефало-
спорины или другие бета-лактамные антибиотики.
Тяжелые, а иногда и смертельные реакции гиперчувствительности (включая анафилакти-
ческие реакции и тяжелые кожные реакции) отмечались у пациентов, получавших лечение 
пенициллином. Такие реакции чаще встречаются у людей, у которых ранее наблюдалась 
гиперчувствительность на пенициллин и лица с повышенной реактивностью организма. 
Если возникает аллергическая реакция, следует прекратить лечение амоксициллином и 
назначить соответствующее альтернативное лечение.
Острый коронарный синдром, связанный с гиперчувствительностью (синдром Кониса)
В редких случаях при лечении амоксициллином сообщалось о реакциях гиперчувствитель-
ности (острый коронарный синдром, связанный с гиперчувствительностью), следует при-
нимать решение о соответствующем лечении.
Нечувствительные организмы Амоксициллин не подходит для лечения некоторых инфек-

ций, за исключением случаев, когда патогенный микроб был задокументирован и 

проявляет чувствительность, или если существует большая степень вероятности, что воз-
будитель поддается лечению амоксициллином. Особенно это применимо для принятия 
решения о лечении пациентов с инфекциями мочевых путей и серьезными инфекциями 
уха, носа и горла.
Судороги Судороги могут возникать у пациентов с почечной недостаточностью, у пациентов, 
получающих высокие дозы, а также у пациентов с предрасполагающими факторами (напри-
мер, приступы эпилепсии, лечение эпилепсии или менингеальные расстройства в прошлом).
Почечная недостаточность У пациентов с почечной недостаточностью дозу следует кор-
ректировать в соответствии со степенью почечной недостаточности.
Кожные реакции Возникновение генерализованной эритемы с пустулами и лихорадкой на 
начальном этапе лечения может являться симптомом острого генерализованного экзен-
тематозного пустулеза (AGEP). В данном случае прием амоксициллина необходимо пре-
кратить, а последующее применение противопоказано.
Следует избегать применения амоксициллина, если подозревается инфекционный моно-
нуклеоз, поскольку последующее возникновение сыпи может быть связано с данным за-
болеванием после применения амоксициллина.
Реакция Яриша-Герксгеймера После лечения болезни Лайма амоксициллином наблюда-
лась реакция Яриша-Герксгеймера. Это напрямую связано с бактерицидным действием 
амоксициллина на бактерии, вызывающие болезнь Лайма, спирохеты Borrelia burgdorferi. 
Пациента необходимо успокоить, что это частое следствие лечения болезни Лайма анти-
биотиками и обычно оно проходит само по себе.
Черезмерный рост нечувствительных микроорганизмов Длительное использование антибио-
тиков может иногда приводить к чрезмерному росту нечувствительных микроорганизмов.
Имеются сообщения о колите, связанном с приемом антибиотиков, что имеет отношение 
почти ко всем антибактериальным препаратам. Его тяжесть может варьироваться от лёгкой 
формы до опасной для жизни. Поэтому важно учитывать данный диагноз у пациентов в слу-
чае возникновения диареи вовремя или после применения антибиотиков. В случае колита, 
связанного с применением антибиотиков, следует немедленно прекратить прием амокси-
циллина, а также проконсультироваться с врачом и начать соответствующее лечение. Ле-
карственные средства, ингибирующие перистальтику, противопоказаны в данной ситуации.
Длительное лечение При длительной терапии рекомендуется периодический контроль 
функционирования систем органов, включая почки, печень и кроветворную функцию. Име-
ются сообщения о росте печеночных ферментов и изменении количества клеток крови.
Антикоагулянты У пациентов, получающих амоксициллин, случаи увеличения протромбино-
вого времени были зарегистрированы редко. При одновременном назначении антикоагу-
лянтов следует проводить надлежащее наблюдение. Может потребоваться корректировка 
дозы пероральных антикоагулянтов для поддержания желаемого уровня антикоагуляции.
Кристаллурия У пациентов с пониженным диурезом кристаллурия наблюдалась очень ред-
ко, преимущественно она связана с парентеральным лечением. При введении высоких доз 
амоксициллина желательно принимать достаточное количество жидкости и обеспечивать 
хороший диурез для уменьшения вероятности образования амоксициллин-ассоциирован-
ной кристаллурии. У пациентов с катетером мочевого пузыря необходимо регулярно про-
верять катетер на предмет проходимости.
Влияние на диагностические исследования Увеличение уровня амоксициллина в сыворот-
ке крове и моче может оказать влияние на результаты некоторых лабораторных иссле-
дований. Из-за высоких концентраций амоксициллина в моче, химические методы часто 
дают ложноположительные результаты.
При обнаружении глюкозы в моче во время лечения амоксициллином рекомендуется ис-
пользовать ферментативные методы определения глюкозооксидазы.
Наличие амоксициллина может влиять на результаты анализа на эстриол у беременных 
женщин.
Применение в педиатрии Не рекомендуется применение у детей до 1 года. Детям до 9 лет 
не рекомендуется применять дозировку препарата Флемоксин Солютаб® 500 мг и 1000 мг.
Беременность и период лактации Ограниченные данные об использовании амоксициллина 
во время беременности не указывают на повышенный риск возникновения врождённых 
пороков развития. При необходимости назначения препарата в период беременности за-
ранее следует провести оценку соотношения потенциального риска для плода и ожидае-
мой пользы для женщины. Амоксициллин в незначительном количестве проникает в груд-
ное молоко. Применение в период кормления грудью возможно, однако для предотвра-
щения вероятной сенсибилизации ребенка кормление грудью рекомендуется прекратить.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять транспортным 
средством или потенциально опасными механизмами Следует с осторожностью прини-
мать препарат лицам, управляющим транспортными средствами или работающим с дру-
гими механизмами, в связи с риском развития возможных побочных реакций со стороны 
нервной системы.

Передозировка
Симптомы: тошнота, рвота, диарея; нарушение водно-электролитного баланса, судороги 
(у пациентов с нарушенной функцией почек или у получавших высокие дозы препарата).
Лечение: промывание желудка, применение энтеросорбентов (активированный уголь), со-
левые слабительные средства, коррекция водно-электролитного баланса; при необходи-
мости применяют гемодиализ.

Форма выпуска и упаковка По 5 таблеток в контурной ячейковой упаковке из 
плёнки поливинилхлоридной и фольги алюминиевой. По 4 контурные упаковки вместе с 
инструкцией по медицинскому применению на государственном и русском языках поме-
щают в картонную пачку.

Условия хранения Хранить в защищенном от света месте, при температуре не выше 
25ºС. Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения 5 лет. Не применять по истечении срока годности!

Условия отпуска из аптек По рецепту

Наименование и страна организации-производителя
Астеллас Фарма Юроп Б.В., Силвиусвег 62, 2333 ВЕ, Лейден, Нидерланды

Наименование и страна держателя регистрационного удостоверения
Астеллас Фарма Юроп Б.В., Силвиусвег 62, 2333 ВЕ, Лейден, Нидерланды

Наименование, адрес и контактные данные (телефон, факс, электронная 
почта) организации на территории Республики Казахстан, принимающей 
претензии (предложения) по качеству лекарственных средств от 
потребителей и ответственной за пострегистрационное наблюдение  
за безопасностью лекарственного средства:
Представительство ЧКОО «Астеллас Фарма Юроп Б.В.» в РК
050059, Республика Казахстан, г. Алматы
Пр. Аль-Фараби 15, БЦ «Нурлы Тау», корпус 4В, офис №19-4В-10
Телефон/факс: +7 (727) 311-13-90
E-mail: Pharmacovigilance.KZ@astellas.com
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Точные статистические дан-
ные о частоте запоров у детей от-
сутствуют. Это связано с недоста-
точной медицинской культурой 
населения, отсутствием единых 
критериев нормальной частоты 
стула у детей разных возрастных 
групп. Считается, что запорами 
страдают 10–25% детского населе-
ния, у детей дошкольного возраста 
запоры диагностируются в 3  раза 
чаще [1]. Американская академия 
педиатрии отмечает, что у 95% 
детей с запорами не выявляется 
органическая патология толстого 
кишечника. В то же время среди де-
тей с тяжелой задержкой психомо-
торного развития и детей с детским 
церебральным параличом запоры 
отмечаются соответственно у 50 и 
74% пациентов [2].

Запор у ребенка любого воз-
раста, а особенно запор у ребенка 
в возрасте до 1 года, пугает и сму-
щает родителей. Однако отсутствие 
элементарных знаний о должной 
частоте дефекаций у ребенка не-
редко ведет к несвоевременному 
обращению к врачу и запаздыва-
нию адекватного лечения. Необ-
ходимо помнить, что отсутствие 
своевременной коррекции запоров 
приводит к разным осложнениям.

Диагностика и успешная те-
рапия хронических запоров (ХЗ) 
затруднены отсутствием единых 
представлений о патогенезе, клас-

сификации и лечении. Из всех 
функций человеческого организ-
ма дефекация является наиболее 
индивидуальной и до настоящего 
времени остается одной из наи-
менее понятных и изученных. 
Взгляды на запоры менялись по 
мере совершенствования методов 
исследования моторики толстой 
кишки, однако, несмотря на оче-
видный прогресс, достигнутый 
в этой области, необходимо при-
знать, что наши знания о ее функ-
циях, регуляции, взаимодействии 
с другими органами остаются не-
достаточными [3].

Факторы риска
Факторы риска развития запо-

ров у детей очень разнообразны, 
но для каждого ребенка они инди-
видуальны. В первую очередь необ-
ходимо отметить отягощенный по 
гастроэнтерологической патологии 
семейный анамнез. При наличии у 
родителей ХЗ частота их развития 
у детей составляет 52% [4]. Патоло-
гическое течение беременности и 
родов может приводить к гипото-
ническим состояниям кишечника у 
детей и как следствие – к запорам.

У детей раннего возраста запо-
ры могут носить ложный характер 
(псевдозапор). Они появляются 
у детей, находящихся на грудном 
вскармливании, в результате того, 
что дети получают недостаточ-

ное количество грудного молока 
вследствие гипогалактии у матери, 
вялом сосании, срыгивании, де-
фектах полости рта. Преходящий 
(временный) запор у детей раннего 
возраста развивается на фоне обез-
воживания каловых масс, а также 
при избыточном поступлении со-
лей кальция с пищей, из-за образо-
вания труднорастворимых щелоч-
ных мыл, уплотняющих каловые 
массы. Подобная ситуация может 
наблюдаться при избытке кальция 
в диете, связанной с передозиров-
кой творога, а также при гиперви-
таминозе витамина D [5].

К развитию запоров может при-
водить переход на смешанное или 
искусственное вскармливание, сме-
на смеси или неправильное вскарм-
ливание (алиментарный запор). 
Кроме того, у грудных детей харак-
тер стула часто определяется нали-
чием интеркуррентных заболева-
ний, осложненным перинатальным 
анамнезом. В связи с этим посеще-
ние врача по поводу запоров, как 
правило, запаздывает на 3–4  мес. 
от появления первых тревожных 
симптомов. Взаимосвязь между 
запорами и алиментарными фак-
торами, ведущими к их возникно-
вению, не всегда очевидна. Нередко 
причиной запоров у детей 1-го года 
жизни бывают высокое содержание 
железа в заменителях грудного мо-
лока, избыточное накоп ление не-

Запоры у детей раннего возраста

Запоры занимают одно из первых мест среди заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
у новорожденных и детей 1-го года жизни. Высокая распространенность данной патологии у 
детей раннего возраста связана с низким уровнем грудного вскармливания, увеличением числа 
больных с перинатальным гипоксическим повреждением центральной нервной системы (ЦНС), 
гастроинтестинальной формой пищевой аллергии. Запоры ухудшают качество жизни ребенка, 
отрицательно сказываются на росте и развитии детского организма.

Н.Л. Пахомовская, к.м.н.,  А.С. Потапов
Научный Центр здоровья детей РАМН, г. Москва
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которых микроэлементов или их 
недостаточность (например, калия, 
магния, кальция, цинка), которые 
долгое время могут протекать суб-
клинически.

Причины
Наиболее частой причиной за-

поров у детей раннего возраста 
являются функциональные нару-
шения толстой кишки, в основе ко-
торых лежит нарушение координа-
ции тонических и пропульсивных 
сокращений стенки кишечника, 
что в большинстве случаев являет-
ся следствием гипоксически-трав-
матического повреждения ЦНС, 
чаще всего клинически проявляю-
щееся в виде гипертензионно-ги-
дроцефального синдрома, а также 
психоэмоциональные и невроген-
ные нарушения, которые обуслов-
лены дисфункцией вегетативной 
нервной системы.

В  возрасте 2–3 лет у детей не-
редко возникает дискоординация 
моторики прямой кишки и сфин-
ктерного аппарата: спазм аналь-
ного сфинктера при сокращении 
прямой кишки вместо его расслаб-
ления, что является следствием 
привычного сдерживания позыва 
к опорожнению кишечника. В  ре-
зультате происходят уплотнение 
каловых масс, травматизация сли-
зистой оболочки прямой кишки, 
развитие реактивного воспаления 
(проктит, проктосигмоидит), воз-
никают боли при дефекации и 
страх перед ней, усугубляются не-
вротические нарушения.

В  развитии запоров у детей не-
маловажную роль играет отсутствие 
или задержка формирования реф-
лекса на дефекацию (условно-реф-
лекторные или психогенные запо-
ры). Подобные нарушения наиболее 
часто отмечаются у стеснительных 
детей в период адаптации к новым 
условиям (детский сад).

Как правило, при выраженных 
вегето-висцеральных нарушени-
ях изменения со стороны ЖКТ 
быстро теряют функциональный 
характер: присоединяются дисбак-
териоз, вторичная ферментатив-
ная недостаточность, нарушения 
всасывания. Нарушения моторики 

органов пищеварения любого про-
исхождения неизбежно вызывают 
вторичные изменения, главными 
из которых являются нарушения 
процессов переваривания и вса-
сывания, а также микробиоциноза 
кишечника. Перечисленные нару-
шения усугубляют моторные, за-
мыкая патогенетический «пороч-
ный круг» (см. рисунок).

Согласно литературным дан-
ным, у 10% новорожденных и по-
давляющего большинства (90%) 
детей 1-го года жизни запоры но-
сят функциональный характер и 
могут быть расценены как прояв-
ления вегетовисцерального син-
дрома перинатального поражения 
ЦНС [6]. Однако у части детей ХЗ 
могут быть обусловлены органиче-
скими причинами: врожденными 
(болезнь Гиршпрунга, долихосиг-
ма) или приобретенными (полипы, 
анальные трещины и др.). ХЗ могут 
быть самостоятельными или со-
путствовать другим заболеваниям 
(гипотиреоз, рахит, пороки сердца, 
повреждения головного или спин-
ного мозга).

По мнению большинства авто-
ров, запор  – нарушение функции 
кишечника, проявляющееся увели-
чением интервала между дефекаци-
ями (по сравнению с индивидуаль-
ной нормой) или систематическим 
недостаточным опорожнением. 
В  настоящее время не существует 
четкой трактовки понятия запора. 
Особенно это относится к детям, 
поскольку у них имеются не толь-
ко варианты нормы, связанные с 
периодами детского возраста, но 
и индивидуальные особенности 

выделительной функции толстой 
кишки. В  физиологических усло-
виях частота стула может варьиро-
ваться в зависимости от характера 
питания, количества употребляе-
мой жидкости, социальных усло-
вий, характерологических особен-
ностей ребенка (стеснительности, 
суетливости, скрытности) и ряда 
других обстоятельств.

В разном возрасте частота стула 
у детей различна.

Здоровый новорожденный на 
грудном вскармливании может 
иметь стул до 6  раз в сутки, в со-
ответствии с количеством кормле-
ний. Постепенно кратность стула 
уменьшается, а консистенция кала 
уплотняется и к 4–6  мес. (перио-
ду введения прикорма) дефека-
ция должна быть не менее 2  раз в 
день. У  детей, находящихся на ис-
кусственном вскармливании, нор-
мальным считается стул 1  раз в 
день, но в определенное время. Для 
более старшего возраста нормаль-
ными колебаниями частоты дефе-
каций считаются от 3  раз в день 
до 3  раз в неделю. Исходя из этих 
представлений, о запоре у детей до 
3 лет можно говорить при частоте 
стула реже 6 раз в неделю, для детей 
старше 3 лет – реже 3 раз в неделю 
[4]. Практикующий врач может ис-
пользовать следующий критерий 
запора у детей старше 3 лет – отсут-
ствие самостоятельного стула в те-
чение 36 ч., т.е. нормальная частота 
стула должна составлять не менее 
6 раз за 7 дней [7].

Проявлениями запора у детей 
являются не только урежение ча-
стоты дефекаций, но и изменение 

Рисунок. Последствия моторных нарушений ЖКТ

Нарушения моторики

Изменение состава внутренней среды в кишечнике

Изменение состава микрофлоры

Изменение процессов переваривания и всасывания
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характера стула. Стул у здорово-
го ребенка 1-го года жизни имеет 
кашицеобразную консистенцию. 
Появление плотного или фрагмен-
тированного кала также является 
признаком запора. Кроме того, за-
пором считают те случаи, когда у 
ребенка отмечается болезненная 
дефекация плотным по консистен-
ции калом при частоте стула, со-
ответствующей возрастной норме 
[8]. Ощущение натуживания при 
ежедневной дефекации, чувство 
неполного опорожнения кишеч-
ника, изменение характера стула 
(«овечий» кал, большой диаметр 
калового цилиндра) также свиде-
тельствуют о ХЗ. Критерием ХЗ у 
детей является стойкое, продолжа-
ющееся более 3 мес. урежение рит-
ма дефекации.

Терапия
Терапия запоров должна быть 

комплексной, непрерывной и дли-
тельной и включать в себя не толь-
ко медикаментозные препараты, 
но и режимные рекомендации, 
коррекцию диеты. У  детей ранне-
го возраста, особенно новорож-
денных и детей 1-го года жизни, 
основой лечения являются дието-
терапия с использованием лечеб-
ных специализированных смесей, 
содержащих загустители, введение 
в рацион кисломолочных продук-
тов, своевременное введение обо-
гащенных клетчаткой продуктов 
прикорма.

Правильный режим питания 
и питьевой режим необходимы и 
матери, если ребенок находится на 
грудном вскармливании. Грудным 
детям необходимо ввести в рацион 
фруктовое пюре: яблочное, абрико-
совое, персиковое, из чернослива, а 
также обеспечить достаточный при-
ем жидкости. При непереносимости 
молока необходим перевод ребенка 
на искусственное вскармливание.

У  детей старше 1 года возможно 
добавление в пищу пшеничных от-
рубей, необходимо также изменить 
рацион питания в сторону увеличе-
ния количества потребляемой гидро-
фильной клетчатки и жидкости [9].

В  рацион следует добавить ка-
бачки, тыкву, патиссоны в терми-

чески обработанном виде, а также 
растительное масло  – с целью до-
стижения холекинетического эф-
фекта. Ведь известно, что желчь 
является лучшим естественным 
прокинетиком, а пектин, содер-
жащийся в яблоках, бананах, пер-
сиках, ягодах, кроме увеличения 
объема каловых масс обеспечивает 
нормализацию микробного пейза-
жа. При отсутствии или слабовы-
раженном эффекте диетотерапии 
назначают медикаментозное лече-
ние с использованием препаратов, 
стимулирующих моторную функ-
цию ЖКТ и обладающих слаби-
тельным действием.

Немаловажную роль в лечении 
ХЗ у детей играет формирование 
устойчивого рефлекса на дефека-
цию. Акт дефекации должен осу-
ществляться в комфортных усло-
виях в физиологичном положении 
с обязательной опорой для ног. 
Следует рекомендовать родителям 
вести дневник дефекации, хотя бы 
в течение 2  нед. по дням отмечая 
время дефекации, характер и объ-
ем каловых масс.

Дети, которые долго страдают 
запорами и/или имеют энкопрез, 
нуждаются в длительном систе-
матическом лечении. Кроме дие-
тотерапии, в этих случаях показа-
но назначение медикаментозных 
средств, очистительных гиперто-
нических клизм, физиотерапии. 
Медикаментозная терапия вклю-
чает назначение слабительных пре-
паратов, прокинетиков, препаратов 
для коррекции дисбиоза, метабо-
литную терапию.

Самолечение слабительными 
средствами, клизмы, свечи, стиму-
ляции аноректальной области чаще 
не оказывают желаемого эффекта 
при отсутствии установленного 

диагноза, определения причины и 
механизмов запора. Как и аналь-
гетики, слабительные препараты 
наиболее часто приобретаются 
пациентами без предварительной 
консультации врача. Злоупотребле-
ние слабительными и незнание эле-
ментарных правил их назначения 
может приносить вред и чревато 
возникновением побочных реак-
ций и осложнений. Применение 
слабительных препаратов в педи-
атрической практике ограничено 
и особенностями физиологии дет-
ского кишечника: более высокой 
чувствительностью к изменению 
микробного пейзажа, незрелостью 
ферментных систем, сложностью и 
сочетанностью патологии, приво-
дящей к формированию запоров. 
Слабительные препараты разделя-
ют на следующие группы:

1. Препараты, увеличивающие 
объем содержимого кишеч-
ника (агар-агар, морская 
капуста, льняное семя, цел-
люлоза, лактулоза), и соле-
вые слабительные (натрия 
сульфат, магния сульфат). 
Их действие приводит к уве-
личению объема кишечного 
содержимого, размягчению 
консистенции каловых масс, 
уменьшению времени пасса-
жа содержимого по кишеч-
нику.

2. Препараты, стимулирующие 
действие кишечника, вызыва-
ющие раздражение рецепто-
ров слизистой оболочки тол-
стой кишки (корень крушины, 
лист сенны, Регулакс, Бисако-
дил, касторовое масло).

3. Препараты, размягчающие 
фекалии (вазелиновое масло).

Механизм послабляющего дей-
ствия определяет показания к на-

Таблица. Режимы дозирования препарата Дюфалак 
при лечении запоров

Возраст Начальная доза, мл Поддерживающая доза, мл

Дети до 1 года 5 5

Дети 1–6 лет 5–10 5–10

Дети 7–14 лет 15 10–15

Взрослые 15–45 15–30
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значению того или иного лекарства. 
У  детей существуют определенные 
ограничения и даже противопо-
казания к назначению слабитель-
ных средств. Например, введение 
в рацион большого количества 
балластных веществ (клетчатки) 
не всегда возможно в связи с тем, 
что они утоляют голод, уменьшая 
потребление основных нутриен-
тов, вызывают повышение давле-
ния в кишках и метеоризм. Кроме 
того, выявлено, что пшеничные 
отруби вызывают преобладание 
роста протеолитических кишечных 
бактерий над сахаролитическими, 
что может приводить к гематоло-
гическим сдвигам. Слабительные 
на основе сенны и крушины, Биса-
кодил и фенолфталеин не должны 
длительно использоваться у детей, 
поскольку достоверно определены 
их мутагенные свойства и способ-
ность вызывать дегенеративные 
изменения в нервной системе тол-
стой кишки. Метаболиты антрохи-
нонов, попадая в энтерогепатиче-
скую циркуляцию, накапливаются 
в почках и очень медленно выво-
дятся, вызывая повышенный риск 
развития карциномы мочевого 
тракта. В ряде стран (Канада, США, 
Италия) фенолфталеин, Бисако-
дил, пикосульфат натрия сняты с 
производства с 1999 г.

Отличительной чертой терапии 
ХЗ в детской практике является 
длительность лечения, которая мо-
жет исчисляться неделями с целью 
выработки правильного ритма де-
фекации. Поэтому столь важными 
представляются показатели ток-
сичности используемых слабитель-
ных препаратов и оценка побочных 
реакций при их применении. Боль-
шинство прокинетиков не находит 
применения в детской практике в 
связи с наличием выраженных по-
бочных эффектов. Кроме того, не 
все слабительные могут применять-
ся у новорожденных и детей 1-го 
года жизни. Исключение составля-
ют препараты лактулозы, в частно-
сти Дюфалак (Abbott Laboratories). 
Препарат выпускается в виде удоб-
ного для применения сиропа и раз-
решен для использования с первых 
дней жизни. В настоящее время не 

зарегистрировано никаких данных 
о злоупотреблении лактулозой, 
хотя как слабительное у детей она 
стала применяться около 50 лет 
назад. Лактулоза не расщепляет-
ся в тонкой кишке, всасывается в 
малых количествах (0,2–2,8%) и в 
неизменном виде определяется в 
моче. Доля всасывания может быть 
несколько выше в том случае, если 
поражены или атрофированы вор-
синки тонкой кишки. У детей, стра-
дающих глютеновой энтеропатией, 
усиления всасывания не наблюда-
ется.

Лактулоза, являясь изомером 
лактозы, не расщепляется в пище-
варительном тракте и, поступая 
в неизмененном виде в толстую 
кишку, повышает осмотическое 
давление, оказывая умеренный 
слабительный эффект. Утилизация 
лактулозы осуществляется кишеч-
ными микроорганизмами, преиму-
щественно Lactobacillus acidophilus 
и Lactobacillus bifidus. Продуктами 
метаболизма лактулозы являются 
короткоцепочечные жирные кис-
лоты (молочная, уксусная, про-
пионовая, масляная), снижающие 
значения рН в просвете толстой 
кишки, что создает условия для 
роста нормальной микрофлоры, 
которая в свою очередь оказывает 
антагонистическое действие на ус-
ловно-патогенные микроорганиз-
мы (бактероиды, эшерихии) [6].

Лактулоза способствует вос-
становлению нормального состава 
микрофлоры кишечника не менее 
чем у 79% пациентов, а также соз-
дает неблагоприятные условия в 
кишечнике для ряда патогенных 
микроорганизмов, в том числе у 
больных с хроническим сальмонел-
лезом и избыточным ростом ми-
кробов рода Clostridium [10]. Также 
имеет значение стимулирование 
лактулозой роста ацидофильной 
флоры, в результате чего угнетает-
ся размножение протеолитических 
бактерий и уменьшаются проявле-
ния каловой интоксикации у детей 
с ХЗ [11]. Нормализация микро-
флоры кишечника на фоне при-
ема Дюфалака открывает широкие 
возможности использования этого 
препарата в качестве пребиотика у 

детей с нарушениями баланса био-
ценоза ЖКТ. По данным литера-
туры, благодаря пребиотическим 
и антагонистическим свойствам 
лактулозы по отношению к пато-
генной и условно-патогенной фло-
ре у 75% детей раннего возраста 
отмечалось улучшение характера и 
консистенции стула, исчезновение 
патологических примесей (зелени, 
слизи), непереваренных комочков, 
не требовалось дополнительного 
назначения эубиотиков [6].

Увеличивая осмотическое дав-
ление в кишечнике примерно в 
4  раза, лактулоза обладает менее 
выраженным осмотическим эф-
фектом, чем неабсорбируемые 
соли, увеличивающие осмотиче-
ское давление в десятки раз. Это 
снижает потерю воды организмом, 
но позволяет уменьшить всасыва-
ние воды в толстой кишке. Так как 
лактулоза не расщепляется в тон-
кой кишке, ее применение не вли-
яет на электролитный состав крови 
и не приводит к потере электро-
литов через ЖКТ. Эти два фактора 
имеют большое значение для ново-
рожденных и грудных детей, кото-
рые склонны к развитию эксикоза.

Доза Дюфалака подбирается ин-
дивидуально и зависит от многих 
факторов, в том числе от возраста 
ребенка и характера сопутствую-
щей патологии. У  новорожденных 
и детей первых месяцев жизни 
большое значение имеет степень 
зрелости детского организма, а 
следовательно  – функциональные 
возможности ЖКТ. Рекомендуе-
мая доза для детей 1-го года жизни 
составляет 5  мл сиропа. Препарат 
назначается обычно 1  раз в сутки 
в первой половине дня, в связи с 
тем что привыкания к препарату не 
наблюдается, отсутствует необхо-
димость строго ограничивать дли-
тельность приема препарата. У де-
тей старше 1 года рекомендуемая 
стартовая доза также составляет 
5  мл сиропа Дюфалак с последую-
щим, при необходимости, увеличе-
нием дозы препарата до эффектив-
но действующей, которая может 
колебаться от 5 до 10 мл. Пример-
ные возрастные дозы препарата 
Дюфалак для лечения запоров у де-
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тей представлены в таблице. Про-
тивопоказаниями к назначению 
Дюфалака являются галактоземия, 
непроходимость кишечника, ин-
дивидуальная непереносимость. 
Относительными противопоказа-
ниями служат лактазная недоста-
точность, острые воспалительные 
заболевания кишечника.

Наиболее частым побочным 
эффектом слабительных препара-
тов являются боли в животе, воз-
никающие в 20–45% случаев. При 
приеме лактулозы боли в животе 
появляются не более чем у 2–3% 
детей, носят временный характер, 
обусловлены рефлекторными реак-
циями. Самостоятельно купируют-
ся и не требуют отмены препарата. 
Низкая частота встречаемости по-
бочных эффектов на фоне терапии 
Дюфалаком подтверждается рядом 
исследователей [6].

При использовании Дюфалака в 
лечении 58 детей на базе гастроэн-
терологического отделения НЦЗД 
РАМН положительная динамика 

отмечалась на 2–5-е сутки при от-
сутствии побочных эффектов [12]. 
Из всех слабительных Дюфалак яв-
ляется препаратом выбора у детей, 
особенно в возрасте до 1 года, когда 
возможности диетической коррек-
ции ограничены.

Как правило, в терапии хро-
нического толстокишечного стаза 
неизбежна комбинация слабитель-
ных препаратов с желчегонными, 
спазмолитическими, седативны-
ми и местными (свечами, мазями) 
средствами.

Особое место в лечении запо-
ров занимают клизмы. Вид клизмы 
и объем вводимой жидкости под-
бирают в каждом случае индивиду-
ально. При длительных запорах и 
каловой интоксикации применение 
клизм предпочтительно в течение 
3–4  нед. Педиатры чаще сталкива-
ются с условно-рефлекторными за-
порами, при которых можно огра-
ничиться непродолжительным 
курсом (5–10 дней) и небольшими 
объемами жидкости. Основной 

подход при подборе объема клиз-
мы – определение ее минимального 
объема, при котором происходит 
дефекация. Также хороший эффект 
в лечение запоров дает применение 
физиотерапевтических методов ле-
чения, криомассаж, лечебная физ-
культура.

Проблема ХЗ в настоящее время 
является одной из актуальных в дет-
ской гастроэнтерологии. Лечение 
запоров представляет собой слож-
ную задачу, которая требует от пе-
диатра знания патофизиологии ки-
шечника и особенностей детского 
возраста. Адекватная терапия, ко-
торую следует назначать как можно 
раньше, может значительно улуч-
шить прогноз заболевания. Профи-
лактические мероприятия должны 
включать сбалансированное пита-
ние и достаточное количество жид-
кости, а двигательная активность 
и воспитание у детей позывов на 
дефекацию позволяют значительно 
снизить риск развития запоров в 
детском возрасте. n
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Новая эра коррекции микробиома 
кишечника у детей

У.А. Халилова, В.В. Скворцов, Б.Н. Левитан, Д.А. Железнова, А.В. Борисенко, К.В. Ким, 
А.А. Бессонов, Н.А. Пролейская
ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ, г. Волгоград

В  летописи истории мировой 
медицины особая страница отведе-
на одному из величайших открытий 
ХХ  в., обеспечившему сохранение 
жизни миллионам больных,  – по-
лучению антибактериальных пре-
паратов. Современная медицина 
немыслима без антибактериальной 
терапии. Значение эры антибио-
тиков можно показать на конкрет-
ном примере, особенно понятном 
врачам-педиатрам: летальность от 
пневмонии детей до 3 лет до при-
менения антибиотиков составляла 
30%, детей старше 3 лет – 15%, ле-
тальность от крупозной пневмо-
нии – 84,5%. Антибиотики остают-
ся одним из самых применяемых в 
педиатрии классов лекарственных 
средств, имеющих огромный тера-
певтический потенциал [4, 5].

Перед педиатрами стоит за-
дача сделать антибактериальное 
лечение детей целенаправленным, 
менее травмирующим и более без-
опасным в отношении нежелатель-
ных эффектов.

Полноценное пищеварение и 
защита организма невозможны без 

участия бактерий, населяющих ки-
шечник человека. Под воздействи-
ем неблагоприятных факторов в 
микрофлоре может наблюдаться 
дисбактериоз [2]. Дисбактериоз 
определяется нарушением баланса 
между «полезными» и «вредными» 
бактериями кишечника. Помимо 
нарушений в работе желудочно-
кишечного тракта, это негативно 
отражается на состоянии организ-
ма в целом.

К сожалению, этому состоянию 
подвержена большая часть населе-
ния вследствие несбалансирован-
ного питания, приема антибио-
тиков и ряда других причин. Как 
стало известно из исследований 
[1, 3] последних лет, кишечник 
человека в норме заселяют не ме-
нее 1057 видов микроорганизмов. 
По меньшей мере 957 их них – это 
бактерии. Некоторые виды коли-
чественно доминируют над други-
ми. В среднем 79±7% содержимого 
стула в норме составляет вода. На 
каждый грамм сухого остатка сту-
ла приходится в среднем порядка 
4,75 × 1011 микроорганизмов.

Из них у взрослого ≈24,2% (т.е. 
примерно каждый четвертый)  – 
это анаэробная грамотрицатель-
ная палочка Bacteroides fragilis. Еще 
≈10,9% представлены Bifidobacte-
rium adolescentis, Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium infantis и Bi-
fidobacterium breve. И еще ≈1,3% – 
это Lactobacillus acidophilus. Группа 
Escherichia coli составляет около 
0,06% всех бактерий кишечника. 
Данные микроорганизмы сосуще-
ствуют в сложном равновесии [4].

При отсутствии мальабсорб-
ции белки, жиры и перевари-
ваемые углеводы пищи почти 
полностью всасываются в тонкой 
кишке. Поэтому микроорганизмы 
нормальной микрофлоры толстой 
кишки вынуждены существовать 
в условиях ограниченного при-
тока нутриентов. Хорошо уста-
новлено, что важным источником 
пищи и регулятором их роста яв-
ляются так называемые раствори-
мые неперевариваемые углеводы 
(растворимые пищевые волокна): 
галактоолигосахариды, фрукто-
олигосахариды, инулин [6].

Данная статья посвящена вопросам применения нового поколения препаратов для устранения 
и профилактики дисбактериоза в педиатрической практике.

Ключевые слова: дисбактериоз, АБТ, антибиотикоассоциированная диарея, ЖКТ, пробиотики, пребиотики, метаби-
отики, Хилак® форте.
U.A. Khalilova, V.V. Skvortsov, B.N. Levitan, D.A. Zheleznova, A.V. Borisenko, K.V. Kim, A.A. Bessonov, N.A. Proleiskaya
VSMU, Volgograd
A new era of correction of intestinal microbiome in children
This article focuses on the use of a new generation of drugs to eliminate and prevent dysbiosis in pediatric practice.
Keywords: dysbacteriosis, ABT, antibiotic-associated diarrhea, gastrointestinal tract, probiotics, prebiotics, metabiotics, Hilak® forte.
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Как и все живые организмы, 
микроорганизмы толстой кишки 
человека, потребляя питатель-
ные вещества (т.е. растворимые 
пищевые волокна) метаболизи-
руют их,  т.е. включают в свой 
уникальный процесс обмена ве-
ществ. Часть пищевых волокон 
идет на построение собственных 
структурных и функциональных 
компонентов клетки микроорга-
низма, часть окисляется с выде-
лением необходимой для жизне-
деятельности энергии, а из части 
образуются другие вещества, ко-
торые микроорганизмы выделя-
ют обратно вовне.

К  этим метаболитам отно-
сятся хорошо известные корот-
коцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), являющиеся легкоусва-
иваемым питанием для эпители-
альных клеток толстого (и тонко-
го) кишечника, молочная кислота 
и множество факторов роста и 
ингибиторов роста микрофло-
ры кишечника [2, 7]. Поскольку 
эпителиальные клетки толстой 
кишки, так же, как и микрофлора 
толстой кишки, лишены доступа 
к большинству питательных ве-
ществ, которые мы потребляем 
с пищей, в своих пищевых по-
требностях они в значительной 
степени зависят от метаболитов, 
которые вырабатывают предста-
вители нормальной микрофлоры 
из пребиотических пищевых во-
локон. При подавлении микро-
флоры антибиотиками синтез 
метаболитов существенно умень-
шается [8].

До настоящего времени отме-
чаются случаи нерационального 
применения антибактериальных 
лекарственных средств (АБС): 
назначение без наличия показа-
ний, «на всякий случай», нару-
шение схем их применения, ши-
рокое назначение АБС-резерва. 
Большинство авторов полагают, 
что можно говорить не только о 
нежелательных реакциях и по-
бочных эффектах, но и о глобаль-
ных тенденциях антибиотикоте-
рапии. Так, наряду с очевидными 
успехами антибиотикотерапии 
появились многочисленные со-

общения о развитии антибио-
тикорезистентности, лекар-
ственной аллергии, токсических 
осложнениях, суперинфекции, 
нарушениях микроэкологии че-
ловеческого организма [10].

В  связи с этим в научной 
литературе последних лет по-
явилась концепция способно-
сти антибиотика оказывать со-
путствующий ущерб (collateral 
damaqe). Согласно современ-
ным представлениям, collateral 
damage  – термин, используемый 
для описания экологически не-
желательных эффектов анти-
микробной терапии. Например, 
селекция лекарственно-устойчи-
вых микроорганизмов, колониза-
ция условно-патогенной микроб-
ной флоры и развитие инфекции, 
вызванной множественно-устой-
чивыми бактериями. Бурное раз-
витие исследований по изучению 
антибиотикорезис тентнос ти 
бактерий дает основание утверж-
дать, что в ближайшие 20 лет 
клиницисты лишатся последних 
эффективных антибактериаль-
ных препаратов.

По данным Европейского цен-
тра по профилактике и контролю 
заболеваний (European Centre for 
Disease Prevention and Control), 
ежегодно в Евросоюзе по вине 
устойчивых к антибиотикам 
бактерий гибнет около 25  тыс. 
человек [11, 12]. M.  Valvano и 
соавт. из Западного универси-
тета (Western University), Кана-
да, установили, что, как только 
количество антибиотикорези-
стентных бактерий в микробной 
популяции возрастает, они начи-
нают синтезировать и выпускать 
в окружающую среду небольшие 
молекулы, которые поглощаются 
теми бактериями, которые еще не 
успели выработать устойчивость 
к препарату. Такое химическое 
явление было обнаружено среди 
E.  сoli, Pseudomonas aeruginosa и 
Burkholderia cenocepacia (возбу-
дителя тяжелых инфекционных 
заболеваний у больных муковис-
цидозом).

Кроме того, было доказано, 
что быстрее других выработав-

шие резистентность бактерии 
начинают синтезировать белок, 
который связывается с антибио-
тиком и блокирует его действие. 
В результате концентрация анти-
биотика в органе-мишени быстро 
снижается [9, 10]. Что касается 
другой составной части collateral 
damage, то анализ современных 
научных исследований убеди-
тельно показывает высокую сте-
пень изменений состава слизи 
и кишечной микрофлоры в ре-
зультате приема антибиотиков. 
Установлено, что в кишечнике 
на фоне антибиотикотерапии 
вырабатывается меньше слизи, 
наблюдается деструктуриза-
ция муцинов, меняется состав 
микробиоты, повышается про-
ницаемость кишечной стенки и 
возникает патологическая транс-
локация токсинов и кишечных 
микроорганизмов в открытый 
кровоток и лимфу. Знание этого 
фактора риска очень важно для 
врача первичного звена, постоян-
но работающего с пациентом, по-
тому что его роль в профилакти-
ке таких нарушений микрофлоры 
переоценить невозможно [13].

В ряде работ указывается, что, 
помимо антибиотикотерапии, су-
щественные изменения биоцено-
за происходят в результате воспа-
лительных заболеваний тонкой и 
толстой кишки как инфекцион-
ной, так и неинфекционной при-
роды [12–15]. Большинство анти-
биотиков могут стать причиной 
кишечного дисбактериоза, хотя 
их действия различаются. В част-
ности, цефалоспорины угнета-
ют рост Escherichia coli, лакто- и 
бифидобактерий, способствуют 
росту численности энтерокок-
ков, клебсиелл, протеев, синег-
нойной палочки, стафилококков, 
C. difficile и энтеротоксин-проду-
цирующих C.  perfringens. Ампи-
циллин в значительной степени 
подавляет рост как аэробной, 
так и анаэробной микрофлоры, 
тогда как амоксициллин, лишь 
минимально подавляя актив-
ность большинства нормальных 
кишечных микроорганизмов, 
способствует некоторому увели-
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чению популяции представителей 
рода Enterobacteriacea.

Аналогично на микробиоце-
ноз кишечника влияет комбини-
рованный препарат амоксицил-
лина и клавулановой кислоты. 
Макролиды умеренно угнетают 
рост симбионтной микрофлоры 
и способствуют росту клебсиелл, 
протеев, псевдомонад и C. difficile. 
Фторхинолоны в значительной 
степени угнетают рост микроор-
ганизмов ряда Enterobacteriacaea, 
в меньшей степени энтерокок-
ков и анаэробных микроорга-
низмов, не способствуя при этом 
росту грибов и C.  difficile [16]. 
C. difficile, будучи анаэробом и об-
ладая природной устойчивостью 
к большинству антимикробных 
препаратов, при нарушении ба-
ланса микрофлоры желудочно-
кишечного тракта из-за приема 
антибиотиков вызывает различ-
ную по степени тяжести диарею, 
от легкой до жизнеугрожающей. 
К сожалению, национальные дан-
ные, касающиеся эпидемиологии 
данного возбудителя, отсутству-
ют, хотя зарубежные источники 
относят антибиотикоассоцииро-
ванную диарею к группе наиболее 
частых осложнений антибактери-
альной терапии у госпитализиро-
ванных больных [17].

В  настоящее время одним из 
перспективных направлений в 
терапевтической коррекции нару-
шений микробиоценоза является 
метабиотическая терапия.

Для восстановления кишечной 
микрофлоры традиционно исполь-
зуются несколько групп препара-
тов: пребиотики, пробиотики и 
метабиотики. Большое количество 
представителей всех этих групп 
нашло свое место на полках аптек. 
Как же в них разобраться и понять 
разницу, и главное, что подходит в 
каждом конкретном случае?

Пробиотики. 1960-е. Чуже-
родные микроорганизмы, подсе-
ляемые в кишечник

Пребиотики. 1980-е. Источ-
ник питания, способствующий 
росту микроорганизмов

Синбиотики. 1990-е. Комбина-
ция пребиотиков и пробиотиков

Метабиотики. ХХ-й век. Ката-
лизатор роста своей микрофлоры. 
Совершенно иной принцип дей-
ствий!

Начнем с пробиотиков. Про-
биотики  – это живые культуры, 
аналогичные естественной ми-
крофлоре. Казалось бы, что может 
быть лучше для восстановления 
баланса микрофлоры?

Однако, не все так просто! 
Дело в том, что при прохождении 
через пищеварительный тракт 
человека большая часть микро-
организмов, входящих в состав 
пробиотика, гибнет под влиянием 
кислоты желудочного сока, желчи 
и пищеварительных ферментов 
[18]. Но даже та незначительная 
часть, которая доходит до места 
назначения, действует не сразу. 
Чаще всего в пробиотик входят 
высушенные (т.н. лиофилизиро-
ванные) бактерии.

Такие бактерии могут долго 
храниться на полке склада или 
аптеки, но, по данным литера-
туры, после проглатывания им 
требуется 8–10 часов для акти-
вации и выработки активных 
метаболитов. В  то  же время при 
диарее время нахождения пищи 
в кишечнике существенно сокра-
щается за счет ускоренной пери-
стальтики (у детей до 5 часов). 
И  получается, что пробиотики 
могут вывестись из организма 
раньше, чем начнут действовать. 
Кроме того, из-за чувствитель-
ности к большинству антибио-
тиков, совместный приём живых 
пробиотических бактерий с по-
следними может привести к гибе-
ли пробиотика или к невозмож-
ности полезных бактерий из него 
размножиться после попадания в 
кишечник [19].

Пребиотики  – это пищевые 
волокна, в основном углеводы, ко-
торые не перевариваются челове-
ком, но служат питательной сре-
дой для микрофлоры, стимулируя 
её рост и жизнедеятельность. Их 
потребление (в количестве 14 г на 
каждые 1000 ккал рациона) реко-
мендовано всем здоровым людям. 
Но эффективны  ли пребиотики 
при диарее, связанной с приемом 

антибиотиков? На этот вопрос нет 
однозначного ответа.

В  связи со всем вышесказан-
ным при диарее и дисбактериозе, 
вызванных приёмом антибио-
тиков, наиболее рациональным 
представляется применение так 
называемых метабиотиков.

Метабиотики  – это новое по-
коление препаратов для устране-
ния и профилактики дисбактери-
оза [20].

Метабиотики  – полезные ме-
таболические продукты пробио-
тических бактерий, которые не 
только способствуют росту полез-
ной микрофлоры, но и подавляют 
вредоносную. Метабиотики соз-
дают благоприятное окружение 
как для полезных бактерий, так и 
для эпителия кишечника.

Метабиотики содержат уже 
готовые активные метаболиты 
известных представителей есте-
ственной микрофлоры. При по-
падании в кишечник они начи-
нают действовать немедленно, не 
требуя времени для активации. 
Метабиотики, являясь продукта-
ми метаболизма, а не живыми ор-
ганизмами, не разрушаются под 
воздействием желудочного сока, 
пищеварительных ферментов и 
не повреждаются в случае приёма 
антибиотиков [21].

На Российском рынке метаби-
отиком №1 является Хилак® фор-
те. Хилак® форте – метабиотик, со-
держащий продукты метаболизма 
4 видов бактерий: кишечной па-
лочки, Enterococcus faecalis (рань-
ше он назывался Streptococcus 
faecalis) и двух лактобацилл.

Хилак®  форте  – это капли для 
приема внутрь по 30 или 100  мл 
во флаконах. Одна капля препа-
рата по активности действия со-
ответствует биосинтетическим 
веществам 1010 бактерий. Под-
держанию низких значений рН 
способствует не только биосин-
тетическая молочная кислота, но 
и буферные соли, восстанавлива-
ющие рН среды до необходимых 
значений [3].

Отличительными особенно-
стями данной категории препа-
ратов являются отсутствие в их 
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составе живых культур микроор-
ганизмов и присутствие продук-
тов обмена веществ представи-
телей нормальной мик рофлоры 
человека с разными типами 
метаболизма  – сахаролитиче-
ским (Lactobacillus, Enterococcus, 
Bifidobacterium, Streptococcus) и 
протеолитическим (Escherichia, 
Bacteroides, Proteus, Clostridium). 
В  связи с этим применение пре-
парата Хилак®  форте показано 
для профилактики нарушений 
микрофлоры под воздействием 
антибиотиков [22].

Основные механизмы ле-
чебного действия Хилак®  форте 
опосредуются широким спек-
тром разнообразных взаимос-
вязанных эффектов, включаю-
щих нормализацию процессов 
электролитного обмена и окис-
лительного фосфорилирования, 
синтеза витаминов группы  В 
и  К, восстановление нарушен-
ных иммунологических реакций. 
Существует ряд отечественных и 
зарубежных работ, посвященных 
практическому использованию 
препарата Хилак® форте.

В  исследовании А.А.  Авако-
ва и соавт. (2004) было показано 
протективное действие данного 
препарата на микрофлору ки-
шечника при его применении 
совместно с антибиотиками (с 
первого дня лечения) и его спо-
собность защищать слизистую 
оболочку толстой кишки от ток-
сического действия антибиоти-
ков [11, 12]. Хилак® форте оказы-
вает одновременно санирующее 
действие и стимулирует регене-
рацию физиологической флоры. 
Молочная кислота создает не-
благоприятные для патогенных 
микроорганизмов условия.

Применение Хилак®  форте 
в сочетании с антибиотиками 
приводило к более быстрому ис-
чезновению симптомов инток-
сикации, кишечной диспепсии, 
нормализации стула, чем у паци-
ентов, принимавших бифидум-
бактерин и лактобактерин.

Существенные изменения на 
фоне применения данного мета-
болитного пробиотика опреде-

лялись и при морфологическом 
исследовании у этих пациентов: 
уменьшение выраженности про-
цессов воспаления, увеличение 
толщины слизистой оболочки 
толстой кишки, высоты эпителия 
и глубины крипт. Было выявлено 
значительное возрастание часто-
ты митозов в эпителии крипт, 
что свидетельствовало о том, что 
Хилак® форте активизирует про-
цесс репарации слизистой. Пре-
парат назначают по 15–30 капель 
3 р./сут. внутрь до или во время 
еды до улучшения состояния 
(2–4 нед.), затем первоначальную 
дозу уменьшают наполовину. Хи-
лак®  форте можно применять и 
при синдроме избыточного бак-
териального роста в тонкой киш-
ке как на фоне антибактериаль-
ной терапии, так и после нее.

В  последние годы получе-
ны объективные данные об эф-
фективности использования 
данной группы препаратов в 
профилактике и лечении ОРИ. 
Так, в исследовании de  Vrese  M. 
при использовании комплек-
са пробиотических бактерий 
(Lactobacillus gasseri  PA  16/8, 
Bifidobacterium longum  SP  07/3, 
B. bifidum MF 20/5) наблюдали су-
щественное снижение выражен-
ности основных симптомов ОРЗ, 
средней продолжительности за-
болевания, а также длительность 
лихорадочной реакции [2].

Ведущим механизмом по-
лученных эффектов явилась 
биоценоз-опосредованная ак-
тивация клеточного иммуните-
та – повышение уровня цитоток-
сических Т-лимфоцитов (CD8+) 
и Т-хелперов (CD4+). В ходе дру-
гого исследования прием муль-
типробиотического комплекса 
(Lactobacillus  GG, Streptococcus 
thermophilus, Lactobacillus 
acidophilus и Bifidobacterium) со-
провождался снижением чис-
ла потенциально патогенных 
бактерий (Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae и бе-
та-гемолитический стрептококк 
группы А) на слизистых оболоч-
ках верхних дыхательных путей 
[1, 9].

Учитывая тот факт, что в этих 
исследованиях пробиотические 
микроорганизмы не обнару-
живали в микрофлоре полости 
носа после их приема, полагают, 
что этот феномен обусловлен не 
конкурентным или бактерицид-
ным действием пробиотиков, а 
повышением иммунного ответа 
организма. Становится очевид-
ным, что терапевтическая эф-
фективность метабиотиков не 
ограничивается только коррек-
цией микроэкологических на-
рушений в отдельно взятом био-
топе, а посредством активации 
системы иммунологического 
гомеостаза способна повысить 
эффективность лечения различ-
ных заболеваний, в том числе 
ОРИ [8].

Включение метабиотика Хи-
лак®  форте в комплексную тера-
пию осложненных форм острых 
респираторных инфекций у 
детей приводит к сокращению 
длительности основных клини-
ческих симптомов, осложнений, 
уменьшает выраженность дис-
биотических нарушений, повы-
шая уровень облигатной микро-
флоры кишечника, обеспечивает 
профилактику антибиотикоассо-
циированных диарей [15].

Для удобства применения 
разработан Хилак®  форте в фор-
ме саше. Одно саше представляет 
собой разовую дозу препарата. 
То есть, не требуется дозировать 
препарат, как в случае с капля-
ми. Маленький пакетик удобно 
носить с собой. Для него до-
статочно места даже в изящной 
женской сумочке. Ну и наконец, 
он может применяться не только 
у взрослых, но и у детей, для ко-
торых есть одна дополнительная 
дозировка [18].

Учитывая успешную фарма-
кологическую роль Хилак® форте 
в комплексном лечении острых и 
хронических заболеваний у детей 
с использованием антибактери-
альных препаратов, данный ме-
табиотик может быть рекомен-
дован как препарат выбора для 
применения в широкой медицин-
ской практике.   n
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Тонкости терапии функциональных 
проктогенных запоров у детей

М.Л. Бабаян – к.м.н.
Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева 
Российского национального исследовательского медицинского университета  
им. Н.И. Пирогова Минздрава России, г. Москва

В  последние годы хрониче-
ские запоры являются одной из 
актуальных проблем не только 
взрослой, но и детской гастро-
энтерологии. При этом нару-
шения моторики у детей чаще 
носят функциональный харак-
тер. Так, 95% запоров у детей 
являются функциональными и 
только 5% – органическими [1]. 
По некоторым данным, функ-
циональный запор составляет 
до 25% обращений в педиатри-
ческой гастроэнтерологии [2]. 
Однако согласно нашим на-
блюдениям истинная распрос-
траненность функциональных 
запоров у детей значительно 
выше.

Как известно, запор – это на-
рушение функции кишечника, 
выражающееся в увеличении 
интервалов между актами де-
фекации по сравнению с инди-
видуальной физиологической 
«нормой» или в систематически 
недостаточном опорожнении 
кишечника [2, 3].

Основной функцией толстой 
кишки является формирование 

каловых масс и их эвакуация из 
организма. Известно, что тол-
стая кишка состоит из трех от-
делов:

■ проксимальный отдел  – 
это слепая, восходящая 
и проксимальная часть 
п оп е р е ч н о - о б од о ч н ой 
кишки, где происходит 
всасывание воды и элек-
тролитов;

■ дистальный отдел  – это 
дистальная часть попереч-
но-ободочной кишки, нис-
ходящая и сигмовидная 
кишка, которые выполня-
ют функцию резервуара, 
в них происходит нако-
пление, формирование и 
транспортировка кала;

■ прямая кишка  – это рек-
тосигмоидный отдел и 
анальный канал, где про-
исходит удержание и вы-
брос кала.

Известно, что прямая кишка, 
соединяясь с анальным кана-
лом, формирует угол в 90º. При 
этом тазовое дно формирует 
границу между прямой кишкой 

В последние годы хронические запоры являются одной из актуальных проблем детской 
гастро энтерологии. Нарушения моторики у детей чаще носят функциональный характер, на-
блюдаются смешанные (кологенные и проктогенные) или проктогенные расстройства. Лече-
ние запоров у детей должно быть комплексным. При неэффективности немедикаментозной 
терапии подключают медикаментозную. Терапия проктогенных и смешанных запоров долж-
на включать в себя смягчение каловых масс и облегчение эвакуации. Первое достигается 
благодаря применению слабительных средств (осмотические слабительные). Применение 
суппозиториев глицерол в комплексе с осмотическими слабительными облегчает эвакуацию 
и способствует преодолению страха перед актом дефекации.

Ключевые слова: проктогенные запоры у 
детей, «боязнь горшка», привычные запо-
ры, осмотические слабительные, суппози-
тории, улучшение эвакуации.
M.L. Babayan – PhD in Medicine
Clinical Research Institute of Pediatrics 
named after acad.  Y.E.  Veltischev, Russian 
National Research Medical University named 
after N.I. Pirogov, Russia’s Ministry of Health, 
Moscow
Ins and outs of therapy of functional 
proctogenic constipation in children
In recent years, chronic constipation has be-
come one of the key challenges in pediatric 
gastroenterology. Motility disorders in chil-
dren are often functional; there are mixed 
(cologenic and proctogenic) and proctogenic 
disorders. Treatment of constipation in chil-
dren should be comprehensive. If non-phar-
macological treatments fail, medications 
are used. Therapy of proctogenic and mixed 
constipation should imply softening of the 
stool and facilitating evacuation. The first aim 
is achieved through the use of laxatives (os-
motic laxatives). Administration of glycerol 
suppositories in combination with osmotic 
laxatives facilitates evacuation and helps to 
overcome fear of defecation.
Keywords: proctogenic constipation in 
children, potty fear, habitual constipation, 
osmotic laxatives, suppositories, improved 
evacuation.
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и анальным каналом. Тазовое дно – 
мышечно-связочная прослойка, 
состоящая преимущественно из 
поперечнополосатых волокон, из-
вестных как мышцы, поднимающие 
задний проход (леваторы). К  этим 
мышцам относятся лобково-коп-
чиковая, подвздошно-копчиковая 
и седалищно-копчиковая мышцы. 
Лобково-прямокишечная или пу-
боректальная мышца с лобково-
копчиковой мышцей формирует 
лобково-прямокишечный парус.

Частота дефекаций и клини-
ческие проявления зависят 
от стадии течения запора. 
Так, при компенсированной 
стадии частота стула состав-
ляет 1 раз в 2–3 дня. Для 
субкомпенсированной стадии 
характерна задержка стула от 
3 до 5 суток. При этом отсут-
ствует самостоятельный стул, 
дефекация происходит после 
приема слабительных пре-
паратов или очистительных 
клизм.
Сокращаясь, лобково-прямо-

кишечная мышца сохраняет ано-
ректальный угол приблизительно 
в 90º. Этот угол имеет большое 
функциональное значение в под-
держании сдержанности.

Дефекация является активным 
процессом и осуществляется толь-
ко под контролем сознания. В нор-
мальных условиях каловые массы, 
попадая в прямую кишку, стиму-
лируют нервные рецепторы и ини-
циируют акт дефекации. Растяже-
ние прямой кишки регистрируется 
в коре головного мозга, и возни-
кает рефлекторная релаксация 
внут реннего анального сфинктера 
(ВАС) (ректоанальный ингиби-
торный рефлекс (РАИР)). Вслед-
ствие этого кишечное содержимое 
вступает в контакт с рецепторами 
верхней части анального канала 
и происходит дифференциация 
свойств содержимого. Если насту-
пило время для дефекации, возни-
кает релаксация наружного аналь-
ного сфинктера (НАС), мышц 
прямой кишки, тазового дна, лоб-
ково-прямокишечной мышцы, что 
облегчает очищение. Релаксация 
лобково-прямокишечной мышцы 

приводит к расширению анорек-
тального угла (увеличивается до 
140º) и создает свободный аналь-
ный ход, который облегчает дефе-
кацию. Для подавления дефекации 
произвольно сокращается наруж-
ный анальный сфинктер, мышцы 
тазового дна, лобково-прямоки-
шечная мышца, что способствует 
продвижению содержимого об-
ратно в просвет прямой кишки и 
прекращается убеждение необхо-
димости очищения [4, 5]. Однако 
это может осуществить взрослый 
человек. Что касается детей, осо-
бенно первого года жизни, они 
чаще всего не могут скоординиро-
вать мышцы брюшного пресса и 
тазового дна.

Нарушение функции одного 
или нескольких отделов толстой 
кишки способствует развитию за-
поров. При этом замедление тран-
зита каловых масс по всей толстой 
кишке способствует развитию ко-
логенных запоров, а затруднение 
опорожнения ректосигмоидного 
отдела толстой кишки – развитию 
проктогенных запоров. У  детей 
чаще всего наблюдаются смешан-
ные расстройства (кологенные и 
проктогенные) [6]. Что касается 
детей первых лет жизни, то чаще 
всего запоры у них имеют прокто-
генный характер.

Частота дефекаций и клини-
ческие проявления зависят от 
стадии течения запора. Так, при 
компенсированной стадии часто-
та стула составляет 1  раз в 2–3 
дня. Для субкомпенсированной 
стадии характерна задержка сту-
ла от 3 до 5 суток. При этом от-
сутствует самостоятельный стул, 
дефекация происходит после при-
ема слабительных препаратов или 
очистительных клизм. Декомпен-
сированная стадия характеризует-
ся задержкой стула до 10 суток и 
более, отсутствием самостоятель-
ного стула, который можно полу-
чить после гипертонических или 
сифонных клизм; при пальпации 
живота можно определить «кало-
вые камни».

К  функциональным наруше-
ниям, сопровождающимся за-
трудненным актом дефекации у 

детей (Римские критерии  III), от-
носятся: затруднение дефекации у 
новорожденных (дисхезия – G6) и 
функциональный запор у детей с 
рождения до 4 лет (G7) [7], а также 
синдром раздраженного кишечни-
ка (H2b) и функциональный запор 
(H3a) у детей от 4 до 18 лет [8].

Что касается дисхезий, дан-
ная проблема наблюдается у де-
тей первых 2–3  мес. и проходит к 
6  мес. Проявляется данное состо-
яние криком и плачем ребенка в 
течение 20–30  мин. несколько раз 
в день. При этом наблюдается рез-
кое покраснение лица ребенка (так 
называемый «синдром пурпур-
ного лица»), что вызывает страх 
у родителей. Что характерно для 
дисхезий, ребенок успокаивается 
сразу после акта дефекации, и стул 
при этом мягкий и без примесей. 
Задача врача – объяснить родите-
лям, что ребенок просто не может 
скоординировать мышцы брюш-
ного пресса и тазового дна.

Критерии диагностики функ-
циональных запоров (G7): нали-
чие у детей с рождения до 4 лет в 
течение 1 мес. двух или более сле-
дующих симптомов:

■ 2 или менее дефекации в не-
делю,

■ 1 или более эпизодов недер-
жания в неделю,

■ чрезмерная задержка стула в 
анамнезе,

■ дефекации, сопровождающи-
еся болью и натуживанием в 
анамнезе,

■ наличие большого количе-
ства каловых масс в прямой 
кишке,

■ большой диаметр каловых 
масс в анамнезе.

К функциональным наруше-
ниям, сопровождающимся 
затрудненным актом де-
фекации у детей (Римские 
критерии III), относятся: 
затруднение дефекации у 
новорожденных (дисхезия – 
G6) и функциональный запор 
у детей с рождения до 4 лет 
(G7), а также синдром раз-
драженного кишечника (H2b) 
и функциональный запор 
(H3a) у детей от 4 до 18 лет
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Критерии диагностики функ-
циональных запоров у детей с 4 
до 18 лет (H3a) совпадают с тако-
выми у детей до четырех лет. При 
этом симптомы должны наблю-
даться по крайней мере 1 раз в не-
делю в течение хотя бы 2 мес.

Критериями диагностики син-
дрома раздраженного кишечника 
(H2b) являются:

1. Боль или дискомфорт в 
животе, связанные с двумя или 
более признаками в течение по 
крайней мере 25% времени:

■ Уменьшаются или проходят 
после дефекации.

■ Начало симптомов ассоции-
руется с изменением часто-
ты стула.

■ Начало симптомов ассоции-
руется с изменением харак-
тера стула.

2. Отсутствуют свидетель-
ства воспалительных, анато-
мических, метаболических или 
неопластических изменений, объ-
ясняющих наличие симптомов.

Симптомы наблюдаются по 
крайней мере 1 раз в нед. в тече-
ние по крайней мере 2 мес.

Когда мы говорим о функци-
ональных запорах, следует пом-
нить о так называемых «красных 
флагах» [9]:

■ Симптомы наблюдаются с 
рождения или первых не-
дель жизни.

■ Позднее отхождение меко-
ния (>48 ч.).

■ Лентовидный кал.
■ Задержка моторного разви-

тия.
■ Вздутие живота, сопрово-

ждащееся рвотой.
■ Потеря массы тела.
■ Кровь в стуле.
■ Лихорадка.
Наличие одного из этих симп-

томов требует срочного исключе-
ния органической причины запо-
ров.

Однако в данной статье хо-
телось  бы более подробно оста-
новиться на проблеме функци-
ональных проктогенных или 
смешанных запоров, которые 
наиболее часто встречаются у де-
тей.

Надо отметить, что пик про-
явлений функциональных запо-
ров у детей дошкольного возраста 
приходится на период приобрете-
ния навыков туалета (между 2 и 4 
годами). Как правило, основной 
причиной, побуждающей ребен-
ка задерживать стул, является 
болезненная дефекация и, как 
следствие, «боязнь горшка». При 
этом дети часто прячутся в углу, 
«подпирают» мебель, стоят на 
выпрямленных напряженных но-
гах и в лучшем случае совершают 
акт дефекации стоя. Достаточно 
часто у таких детей наблюдается 
скопление фекальных масс в пря-
мой кишке, которое может быть 
выявлено при физикальном ис-
следовании или после дефекации 
(проктогенные запоры). Периоди-
чески может происходить недер-
жание кала, что связано с неспо-
собностью сфинктеров удержать 
такое количество накопленных 
каловых масс. Надо отметить, что 
часто родители только усугубля-
ют ситуацию, пытаясь заставить 
ребенка покакать.

Таким образом, развитию 
функциональных проктогенных 
запоров у детей раннего возраста, 
как правило, способствуют:

■ незрелость желудочно-ки-
шечного тракта, неспособ-
ность скоординировать 
мышцы брюшного пресса и 
тазового дна;

■ в процессе приучения к 
горшку дети находят дефе-
кацию болезненной.

Пик проявлений 
функциональных запоров у 
детей дошкольного воз-
раста приходится на пери-
од приобретения навыков 
туалета (между 2 и 4 года-
ми). Как правило, основной 
причиной, побуждающей 
ребенка задерживать стул, 
является болезненная де-
фекация и, как следствие, 
«боязнь горшка»
Причиной развития функци-

ональных проктогенных запоров 
у детей более старшего возраста 
может быть угнетение дефекаци-
онного рефлекса, наблюдающееся 

у стеснительных детей, что не-
редко способствует развитию за-
поров (привычные запоры). Они 
возникают чаще всего с началом 
посещения ребенком детских уч-
реждений, при смене привычной 
обстановки, например, при пере-
езде на новое место. Другой при-
чиной возникновения привычных 
запоров может быть отказ от за-
втрака, утренняя спешка, что спо-
собствует подавлению желудочно-
толстокишечного рефлекса.

Таким образом, сознательное 
подавление позывов на дефека-
цию у детей любого возраста спо-
собствует развитию проктоген-
ных или смешанных запоров.

Смешанные запоры могут 
возникать, когда на фоне прок-
тогенных запоров возникают ко-
логенные, или, наоборот, когда 
кологенные запоры впоследствии 
усложняются эвакуаторными за-
порами. При этом смешанные за-
поры чаще бывают субкомпенси-
рованными.

В  оценке деятельности дис-
тального отдела толстой кишки в 
норме и патологии особое место 
имеют функциональные методы 
исследования. На современном 
этапе все чаще в клиническую 
практику внедряются различные 
тонометрические методы (сфин-
ктерометрии, баллонометрии, 
манометрии, электромиографии 
и т.д.). Так, в отделении гастроэн-
терологии и эндоскопических ме-
тодов исследования НИКИ педи-
атрии проводится аноректальная 
манометрия с помощью аппарата 
«Polygraf» фирмы «Medtronic», 
при этом используются водно-
перфузионные катетеры с ради-
альным расположением регистра-
ционных каналов.

У детей, как и у взрослых, дан-
ное исследование позволяет оце-
нить шесть важных показателей 
[5]:

■ максимальное давление про-
извольного сжатия (функ-
ция внешнего анального 
сфинктера и лобково-пря-
мокишечной мышцы);

■ давление напряжения/сжа-
тия;
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■ давление покоя/релаксации;
■ подавление ответной реак-

ции внутреннего анального 
сфинктера на растяжение 
прямой кишки (РАИР – рек-
тоанальный ингибиторный 
рефлекс);

■ сенсорный порог объема 
прямой кишки, отношение 
порога первой сенсации 
(способность ощущения не-
больших объемов ректаль-
ного растяжения) к порогу 
терпимого максимального 
растяжения;

■ динамика дефекации.
Благодаря данному иссле-

дованию можно оценить чув-
ствительность прямой кишки 
к наполнению. Например, при 
проктогенных запорах очень ча-
сто наблюдается снижение чув-
ствительности прямой кишки к 
наполнению. Это связано с тем, 
что у детей с функциональными 
запорами часто со временем по-
вышается порог возбудимости 
рецепторов слизистой прямой 
кишки к наполнению. Более того, 
данная ситуация может быть свя-
зана с приобретенным или пси-
хогенным мегаректумом, когда 
в связи с привычными запорами 
меняется резервуарная функция 
прямой кишки. Мегаректум мо-
жет также сопровождаться повы-
шением порога РАИР, когда вну-
тренний сфинктер расслабляется 
при большем, чем в норме, рас-
тяжении прямой кишки. Таким 
образом, замыкается порочный 
круг, усугубляя ситуацию.

Лечение запоров у детей 
должно быть комплексным. Ме-
дикаментозная терапия должна 
рассматриваться как вспомога-
тельный, но не основной компо-
нент терапевтических мероприя-
тий.

Немедикаментозная терапия:
■ Беседа с родителями.
■ Диетотерапия (увеличе-

ние количества клетчатки и 
жидкости)  – расчет необхо-
димого количества пищевых 
волокон в день для детей 
старше 2 лет: возраст (в го-
дах) + 5 г/день.

■ Высаживание детей 
2–3  раза в день на горшок 
на 5–10  мин. после приема 
пищи. Это касается детей, 
которые уже стабильно хо-
дят на горшок. Детям стар-
шего возраста необходимо 
напоминать о том, что надо 
сходить в туалет. Очень 
важно, чтобы этот процесс 
не вызывал у ребенка от-
рицательных эмоций. Так, 
для детей раннего возраста 
важно, чтобы горшок был 
удобным, теплым, ребенка 
нельзя подгонять и ругать 
во время дефекации.

■ Массаж передней брюшной 
стенки и гимнастика. Важ-
ную роль в лечении запоров 
играет активный образ жиз-
ни ребенка. В  ежедневную 
зарядку необходимо вклю-
чать комплекс упражнений, 
направленных на нормали-
зацию работы толстого ки-
шечника.

Для лечения запора 
имеется широкий спектр 
терапевтических воз-
можностей, из которых 
следует выбрать наибо-
лее правильную с точки 
зрения безопасности 
лекарственного средства. 
В связи с этим, препа-
ратами выбора у детей 
являются осмотические 
слабительные (макрогол, 
лактулоза, лактитол)

Если где-то в течение двух не-
дель немедикаментозная терапия 
оказывается неэффективной, 
подключают медикаментозную 
терапию. Чаще это происходит 
при субкомпенсированных запо-
рах. Однако в некоторых случаях 
и компенсированные запоры тре-
буют назначения слабительных 
препаратов, что связано с невоз-
можностью заставить ребен-
ка есть продукты, содержащие 
большое количество клетчатки.

Достаточно сложной пробле-
мой при лечении запоров у детей 
является выбор слабительного 
средства.

Терапия проктогенных и сме-
шанных запоров должна вклю-
чать в себя:

■ смягчение каловых масс,
■ облегчение эвакуации.
Первое достигается благо-

даря применению слабительных 
средств, которые классифициру-
ются по механизму их действия 
[10]:

■ увеличивающие объем ки-
шечного содержимого (от-
руби, семена, синтетические 
вещества),

■ вещества, размягчающие ка-
ловые массы (вазелиновое 
масло, жидкий парафин),

■ раздражающие или контакт-
ные слабительные (антрахи-
ноны, дифенолы, касторовое 
масло),

■ осмотические слабительные 
(макрогол),

■ слабоабсорбируемые ди- и 
полисахариды, имеющие 
свойства пребиотиков (лак-
тулоза, лактитол имеют так-
же осмотические свойства).

Таким образом, для лечения 
запора имеется широкий спектр 
терапевтических возможностей, 
из которых следует выбрать наи-
более правильную с точки зрения 
безопасности лекарственного 
средства. В  связи с этим, препа-
ратами выбора у детей являются 
осмотические слабительные (ма-
крогол, лактулоза, лактитол).

Для облегчения акта дефека-
ции, кроме смягчения каловых 
масс, необходимо облегчить и их 
эвакуацию. В связи с этим, детям с 
комбинированными (кологенные 
и проктогенные) или проктоген-
ными запорами в комплексную 
терапию рекомендуется также 
включать свечи и микроклизмы. 
У  детей первого года жизни с 
этой  же целью можно применять 
также газоотводную трубку.

Более подробно хотелось  бы 
остановиться на суппозиториях 
глицерол. Препарат выпускается 
в двух формах: для детей (содер-
жит 0,75 г глицерина) и для взрос-
лых (содержит 1,5  г глицерина). 
Суппозитории глицерол являют-
ся слабительным средством, смяг-
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чающим и смазывающим затвер-
девшие фекалии, раздражающим 
слизистую оболочку кишечника, 
облегчающим их прохождение по 
толстой кишке, стимулирующим 
моторику кишечника. При этом 
данный препарат способствует 
уменьшению болезненных ощу-
щений при опорожнении кишеч-
ника, что происходит за счет спо-
собности глицерина размягчать 
каловые массы, усиливать посту-
пательные движения кишечника 
для ускорения прохождения кала 
и окутывать слизистую оболочку 

выходного отдела прямой кишки. 
Его можно применять малышам 
начиная с трехмесячного возрас-
та.

Во избежание ослабления 
физиологического процесса де-
фекации суппозитории не сле-
дует применять систематически 
или длительно  – исключительно 
в случае необходимости в ком-
плексе с осмотическими слаби-
тельными. Когда ребенок хочет, 
но не может совершить акт де-
фекации, для облегчения эваку-
ации, уменьшения дискомфор-

та и болезненности применяют 
суппозитории глицерол. Препа-
рат применяют один раз в сут-
ки. Периодическое применение 
данного препарата в комплексе с 
осмотическими слабительными 
помогает ребенку расслабиться 
и понять, что не всегда акт де-
фекации является болезненным 
и неприятным процессом, что, в 
свою очередь, способствует пре-
одолению страха перед актом 
дефекации и повышению эффек-
тивности терапии проктогенных 
запоров у детей.   n
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НОВОСТИ

Прием некоторых 
препаратов в первые 
месяцы жизни 
повышает риск развития 
аллергических патологий
Речь идет об антибиотиках, ингибиторах 
протонной помпы и блокаторах 
H2-гистаминовых рецепторов.
В ходе нового ретроспективного когортного иссле-

дования ученые из Военно-медицинского университе-
та (Uniformed Services University of the Health Sciences), 
США, пришли к выводу, что дети, которые в течение 
первых 6 мес. жизни получали антибиотики или пре-
параты, подавляющие продукцию соляной кислоты 
в желудке, более склонны к развитию аллергических 
патологий, чем их ровесники, не принимавшие подоб-
ные лекарственные средства. Полученные результаты 
опуб ликованы онлайн в журнале «JAMA Pediatrics».

Изучение влияния приема отдельных препара-
тов на риск развития аллергии

В  ходе данной работы ученые, используя инфор-
мацию, полученную из медицинских баз, опреде-
ляли детей, которым в первые полгода жизни в ам-
булаторных условиях были назначены блокаторы 
H2-гистаминовых рецепторов (Н2Б), ингибиторы 
протонной помпы (ИПП) или антибиотики. При про-
ведении анализа специалисты принимали во внима-
ние особенности рождения детей (срок родов, способ 
родоразрешения), пол, прием других препаратов и 
другие факторы, которые могли оказать влияние на 
окончательные результаты.

Оказалось, что в возрасте 4,6 года у детей, которые 
в первые 6 мес. жизни получали ИПП и Н2Б, в 2 раза 
чаще отмечались пищевые аллергические реакции и 
аллергия на лекарственные препараты, чем у их ровес-
ников, не принимавших этих лекарственных средств. 
Полученные результаты представлены в таблице.

Таблица. Влияние Н2Б и ИПП на риск развития 
аллергических патологий

Аллергическая 
патология

Относительный риск 
(ОР) развития пато-

логии у принимавших 
Н2Б (95% доверитель-
ный интервал (ДИ))

ОР развития 
патологии у 
принимав-
ших ИПП 
(95% ДИ)

Пищевая 
аллергия 2,18 (2,04–2,33) 2,59 

(2,25–3,00)
Лекарственная 

аллергия 1,70 (1,60–1,80) 1,84 
(1,56–2,17)

Анафилаксия 1,51 (1,38–1,66) 1,45 
(1,22–1,73)

Аллергический 
ринит 1,50 (1,46–1,54) 1,44 

(1,36–1,52)
Бронхиальная 

астма 1,25 (1,21–1,29) 1,41 
(1,31–1,52)

Прием антибиотиков в первые месяцы жизни 
также был значительно ассоциирован с развитием 
различных аллергических патологий. Так, ОР раз-
вития бронхиальной астмы у таких детей составлял 
2,09  (95% ДИ  2,05–2,13), аллергического ринита  – 
1,75  (95% ДИ  1,72–1,78), анафилаксии  – 1,51  (95% 
ДИ  1,38–1,66), аллергического конъюнктивита  – 
1,42 (95% ДИ 1,34–1,50).

Автор исследования доктор Эдвард Митре 
(Edward Mitre) отметил, что выводы, полученные 
в ходе данной работы, являются дополнительным 
доказательством того, что влияние в младенчестве 
агентов, нарушающих нормальную микрофлору ки-
шечника, может повышать риск развития аллерги-
ческих патологий. Одним из ограничений данной 
работы он назвал тот факт, что как антибиотики, 
так и препараты, снижающие уровень секреции 
соляной кислоты, могли быть назначены детям с 
уже имеющимися аллергическими патологиями, но 
ошибочно принятыми специалистами за гастро-
эзофагеальную рефлюксную болезнь (ГЭРБ) или 
инфекции. Однако это ограничение не может зна-
чительно повлиять на полученные результаты, по-
скольку частота пищевой аллергии, которую можно 
спутать с ГЭРБ у младенцев, достаточно низкая и не 
может быть основной причиной назначения ИПП 
или Н2Б. Более того, повышенная частота анафилак-
тических проявлений и медикаментозной аллергии 
не может быть результатом ошибок в диагностике, 
так как их клинические картины не сходны ни с 
ГЭРБ, ни с инфекциями.

Редактор журнала «JAMA Pediatrics» Аарон Кер-
ролл (Aaron Carroll) отметил, что лекарственные 
препараты, влияющие на микробиом кишечника, 
возможно, могут повышать риск развития аллерги-
ческих патологий. Он подчеркнул, что именно анти-
биотики и средства, воздействующие на секрецию 
соляной кислоты, могут непредсказуемо изменять 
качественный и количественный состав микрофло-
ры кишечника. Кроме того, изменения в составе 
желудочного сока, как было показано в ходе преды-
дущих экспериментов на лабораторных животных, 
модулируют реакцию организма на принимаемые 
лекарственные препараты, что также может приво-
дить к развитию аллергии.

Brown T. (2018) Acid suppressors in early infancy linked to 
allergies later. Medscape, April 02.

Mitre E., Susi A., Kropp L.E. et al. (2018) Association between 
use of acid-suppressive medications and antibiotics during infancy 
and allergic diseases in early childhood. JAMA Pediatrics, April 02 

[Epub. ahead of print].

Ю.С. Котикович
Редакция «Украинского медицинского журнала».

www.umj.com.ua
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НОВОСТИ

Биомаркеры бронхиальной 
астмы у детей: старые или 
новые подходы?
Рассмотрены ингаляционные маркеры 
заболевания и традиционные инвазивные 
подходы.
Бронхиальная астма является распространенным, 

потенциально тяжелым хроническим заболеванием, ко-
торое в большинстве случаев отвечает на эффективную 
терапию, направленную на контроль симптоматики и 
минимизацию частоты и риска развития обострений. 
В основе бронхиальной астмы лежит хроническое вос-
паление дыхательных путей, а помимо этого, основ-
ной патофизиологической особенностью заболевания 
является обструкция бронхов из-за сужения их про-
света, отека слизистой оболочки и гиперсекреции. Все 
патогенетические механизмы бронхиальной астмы еще 
не полностью охарактеризованы, поэтому сам термин 
этого заболевания применяется к гетерогенной группе 
патологических состояний, которые характеризуются 
фиксированным или лабильным ограничением потока 
воздуха в дыхательных путях, различными формами 
воспаления, разным воздействием вирусных и бактери-
альных инфекций, вариабельным кашлевым рефлексом 
и гиперсекрецией слизи.

Для такого сложного синдрома, как бронхиальная 
астма, идентифицирован целый ряд патогенных фак-
торов, в том числе генетическая предрасположенность 
и несколько факторов окружающей среды. Также раз-
личные события в раннем возрасте могут иметь тесную 
связь с развитием респираторных заболеваний на про-
тяжении всей последующей жизни. Вирусные инфек-
ции, воздействие табачного дыма и пищевые факторы – 
это лишь некоторые из ранних экологических проблем, 
которые могут играть важную роль в развитии бронхи-
альной астмы и ориентировать поиск новых стратегий 
раннего предупреждения этого патологического состо-
яния.

Ключом к патогенезу бронхиальной астмы является 
взаимодействие между человеком и окружающей сре-
дой, что приводит к возникновению различных кли-
нических фенотипов с различными типами визинга 
(ранний, временный, стойкий, поздний) и воспаления 
дыхательных путей (эозинофильное, нейтрофильное 
и др.), а также различным ответом на лечение. Несмотря 
на то что эти фенотипы зачастую имеют важное кли-
ническое значение, они не всегда дают представление 
о процессах, лежащих в основе бронхиальной астмы. 
Именно поэтому недавно была представлена концепция 
эндотипов бронхиальной астмы, которая прокладывает 
путь к классификации заболевания согласно подтипам, 
в зависимости от лежащих в основе функциональных и 
патофизиологических механизмов. Этот подход кажется 
многообещающим в отношении улучшения понимания 
патогенеза бронхиальной астмы.

Индивидуализация терапевтического подхода
В  этой ситуации фундаментальным является поиск 

биомаркеров, способных ориентировать диагностику, 
менеджмент и лечение пациентов с бронхиальной аст-
мой и, возможно, способствовать разработке персона-
лизированных методов лечения. Это может привести к 
разработке нового, более точного подхода, который, в 
первую очередь, сможет идентифицировать патологиче-
ский процесс с помощью неинвазивных методов выяв-
ления воспаления дыхательных путей вместо традици-
онной оценки симптомов и функции легких.

Золотым стандартом исследования воспаления ды-
хательных путей является бронхоскопия с бронхоаль-
веолярным лаважем и биопсией, но инвазивность таких 
процедур ограничивает их использование в педиатри-
ческой практике. Воспаление дыхательных путей может 
быть эффективно изучено путем анализа мокроты, так 
как ее клеточный состав сильно коррелирует с анало-
гичным в жидкости бронхоальвеолярного лаважа. Ин-
дукция отделения мокроты также менее инвазивна, чем 
бронхоскопия, но анализ мокроты является технически 
более сложным и страдает от выраженной вариабель-
ности в повседневной клинической практике. Учиты-
вая недостатки доступных инвазивных тестов, большое 
внимание уделяется разработке неинвазивных методов 
исследования патогенных механизмов, лежащих в ос-
нове бронхиальной астмы, с использованием анализа 
выдыхаемого воздуха, что особенно актуально в педи-
атрической практике. Исходя из этого, ученые Италии 
рассмотрели некоторые подходы, предложенные в по-
следнее время, для оценки их возможной роли в харак-
теристике бронхиальной астмы. Результаты этой рабо-
ты опубликованы 7 августа 2018  г. в журнале «Asthma 
Research and Practice».

Фракционная концентрация 
выдыхаемого оксида азота
Первый отчет о присутствии газообразного оксида 

азота в выдыхаемом человеком воздухе датирован 1993 
годом. В  1997  г. выявлены повышенные концентрации 
оксида азота в выдыхаемом воздухе у детей с бронхиаль-
ной астмой и еще более высокие уровни при обострении 
заболевания, а также резкое снижение концентрации 
при применении пероральной стероидной терапии. 
В  результате в начале 2000-х годов было опубликова-
но большое количество работ, изучающих взаимосвязь 
между фракционными концентрациями выдыхаемого 
оксида азота и бронхиальной астмой.

Несколько потенциальных способов применения 
анализа уровня выдыхаемого оксида азота, особенно в 
качестве диагностического инструмента, изучены при 
бронхиальной астме у детей для прогнозирования от-
вета на применение ингаляционных глюкокортикосте-
роидов и управления терапией. Во многих исследова-
ниях обнаружена корреляция между концентрацией 
оксида азота и эозинофилией мокроты, эозинофилией 
в крови, уровнями иммуноглобулина Е и др. Таким об-
разом, концентрация оксида азота считается маркером 



101

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
5 

(1
10

), 
20

18

НОВОСТИ

общего эндотипа бронхиальной астмы, характеризую-
щегося Th2-опосредованным воспалением дыхатель-
ных путей, эозинофилией и реакцией на применение 
ингаляционных глюкокортикостероидов. Отмечает-
ся, что, поскольку повышенные концентрации оксида 
азота описаны и при других атопических состояниях, 
было высказано предположение, что низкие концен-
трации оксида азота при неэозинофильном фенотипе 
бронхиальной астмы могут быть прогностически более 
важными, чем повышенные уровни при эозинофиль-
ном варианте. Ввиду этого высказано предположение, 
что анализ концентрации оксида азота может помочь 
клиницистам идентифицировать развитие бронхиаль-
ной астмы на ранних этапах среди детей дошкольного 
возраста с рецидивирующими хрипами.

Более ранние исследования потенциальной роли ана-
лиза оксида азота в ориентации относительно лечения 
не всегда считали полезным включать его в основанный 
на симптомах подход к лечению с помощью ингаляци-
онных глюкокортикостероидов, но более свежие данные 
свидетельствуют о том, что его использование может по-
мочь в профилактике обострений бронхиальной астмы, 
требующей применения пероральных глюкокортикосте-
роидов. Некоторые ученые предположили, что изменяю-
щиеся уровни оксида азота и их взаимная корреляция с 
симптомами могут генерировать полезную информацию 
о тяжести и контроле бронхиальной астмы. Таким обра-
зом, даже если нет четких доказательств для поддержки 
использования анализа уровня оксида азота в допол-
нение к стандартным методам терапии, основанной на 
симптоматике, для повседневного контроля над астмой, 
возможно, терапия, основанная на уровнях оксида азота, 
может значительно улучшить контроль симптомов при 
некоторых субфенотипах бронхиальной астмы.

Хорошая стандартизация метода измерения концен-
трации оксида азота в выдыхаемом воздухе и исследова-
ния, демонстрирующие его потенциальные клинические 
направления использования, привели к принятию его в 
качестве метода, способствующего управлению бронхи-

альной астмой, в руководящих принципах британского 
Национального института здравоохранения и совер-
шенствования медицинской помощи (National Institute 
for Health and Care Excellence  – NICE). С  другой сторо-
ны, в руководящих принципах GINA (Global Initiative for 
Asthma – Глобальная инициатива по бронхиальной аст-
ме) пока не рекомендуют его клиническое применение. 
Недавно появилось предположение, что анализ концен-
трации оксида азота действительно может сыграть важ-
ную роль в стратификации пациентов в соответствии с 
особенностями эозинофильного воспаления и быть ис-
пользованным в качестве возможного метода для вне-
дрения более персонализированного терапевтического 
подхода.

Температура выдыхаемого воздуха
Измерение температуры выдыхаемого воздуха 

было предложено как неинвазивный метод для выяв-
ления воспаления и ремоделирования дыхательных 
путей. Предложено несколько методов измерения тем-
пературы выдыхаемого воздуха, таких как скорость 
повышения температуры выдыхаемого воздуха, пик 
температуры выдыхаемого воздуха и показатель плато 
на момент окончания выдоха. В педиатрической попу-
ляции эти методы нелегко применять, поэтому было 
предложено новое и упрощенное устройство для из-
мерения температуры выдыхаемого воздуха во время 
спокойного дыхания.

Результаты ранее проведенных исследований пока-
зали, что температура выдыхаемого воздуха ассоцииро-
вана с выраженностью воспаления дыхательных путей, 
она повышается при неадекватно контролируемой брон-
хиальной астме и снижается в ответ на противовоспали-
тельную терапию, она значительно выше у пациентов с 
тяжелой бронхиальной астмой по сравнению с лицами 
с легким или умеренным течением заболевания, а так-
же она отражает изменения выраженности воспаления 
дыхательных путей у детей с вирус-индуцированными 
обострениями бронхиальной астмы. Стоит отметить, 
что в некоторых исследованиях не обнаружена взаи-
мосвязь температуры выдыхаемого воздуха со степенью 
контроля бронхиальной астмы.

Конденсат выдыхаемого воздуха
Этот неинвазивный метод может быть использован 

для оценки воспаления дыхательных путей. Конденсат 
собирается путем охлаждения выдыхаемого воздуха 
при контакте с холодной поверхностью. Стоит пони-
мать, что конденсат выдыхаемого воздуха является раз-
бавленной жидкостью, состав которой почти полностью 
представлен водой, и, следовательно, его анализ требует 
применения высокочувствительных методов для надеж-
ной оценки растворенных веществ. Поскольку этот ме-
тод требует только лишь спокойного дыхания, он может 
быть безопасно и без каких-либо побочных эффектов 
применяться даже среди пациентов дошкольного воз-
раста. Более того, разработаны методы сбора конденсата 
выдыхаемого воздуха для детей раннего возраста и даже 
младенцев.
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Полученный конденсат содержит нестабильные ле-
тучие (например, пероксид водорода), полулетучие и 
нелетучие молекулы (белки и цитокины), переносимые 
респираторными капельками. Считается, что состав этих 
капель отражает состав жидкостной составляющей ды-
хательных путей, что позволяет провести неинвазивное 
исследование легочных биохимических и воспалитель-
ных процессов. Многие биомолекулы, маркеры воспале-
ния дыхательных путей и окислительного стресса были 
идентифицированы и проанализированы именно в кон-
денсате выдыхаемого воздуха детей с бронхиальной аст-
мой.

Несмотря на выраженный потенциал представленного 
неинвазивного метода оценки биомаркеров бронхиаль-
ной астмы, основным ограничением, препятствующим его 
широкому клиническому применению, остается отсут-
ствие систематического, скрупулезного описания того, как 
следует собирать, хранить и анализировать конденсат. Не-
давно был опубликован «Технический стандарт Европей-
ского респираторного общества» («A European Respiratory 
Society technical standard»), в котором содержатся техниче-
ские нормы и рекомендации по сбору и анализу образцов 
конденсата выдыхаемого воздуха.

Многие исследования, изучающие воспаление ды-
хательных путей, были сосредоточены на эйкозано-
идах  – большой группе гетерогенных метаболитов 
арахидоновой кислоты, произведенных в результате сво-
боднорадикальной или ферментативной оксигенации, 
включая простаноиды, лейкотриены и эпоксиды. Лейко-
триены B4 являются мощными медиаторами воспаления 
и хемоаттрактантами для нейтрофилов, которые играют 
роль в патофизиологии бронхиальной астмы. Повышен-
ные уровни этих лейкотриенов были обнаружены в кон-
денсате выдыхаемого воздуха детей с бронхиальной аст-
мой. Также показано, что концентрация лейкотриенов В4 
в два раза выше у пациентов с бронхиальной астмой, не 
принимавших глюкокортикостероиды, чем у здоровых 
людей.

Цистеиновые лейкотриены (C4, D4 и E4), которые 
являются мощными констрикторами и провоспалитель-
ными медиаторами, ранее были выявлены в более высо-
ких концентрациях в конденсате выдыхаемого воздуха 
пациентов с бронхиальной астмой, особенно в случаях 
нестабильной или тяжелой формы заболевания. Иссле-
довательская группа ученых продемонстрировала, что 
уровни цистеиновых лейкотриенов снижаются после 
5-дневного курса перорального применения преднизо-
на при обострении бронхиальной астмы, что свидетель-
ствует о том, что глюкокортикостероиды могут влиять 
на усиление продукции лейкотриенов, связанное с обо-
стрением бронхиальной астмы. Между тем, другая груп-
па ученых обнаружила, что концентрация цистеиновых 
лейкотриенов в выдыхаемом воздухе и процент эозино-
филов в индуцированной мокроте были ниже после из-
бегания воздействия аллергенов.

Что касается окислительного стресса, то в образцах 
конденсата выдыхаемого воздуха выявлены несколько 

потенциальных биомаркеров, таких как 8-изопростан 
и пероксид водорода. 8-Изопростан представляет со-
бой простагландиноподобное соединение, полученное в 
ходе пероксидации арахидоновой кислоты. Отмечается 
значительное повышение уровня 8-изопростана у детей 
с бронхиальной астмой, особенно во время обострения 
заболевания. Выявлено, что 5-дневный курс преднизона 
(перорально) снижает уровни 8-изопростана, хотя они 
остаются выше, чем у здоровых лиц. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что глюкокортикостероиды не могут 
быть полностью эффективной монотерапией в лечении 
окислительного стресса у детей с обострением бронхи-
альной астмы. Другим маркером окислительного стресса, 
выявляемым в конденсате выдыхаемого воздуха, являет-
ся пероксид водорода. Мета-анализ, проведенный среди 
взрослых пациентов с диагностированной бронхиальной 
астмой, показал, что концентрации пероксида водорода 
в конденсате выдыхаемого воздуха у них выше, а также 
коррелируют с тяжестью заболевания, контролем тече-
ния болезни и ответом на терапию стероидами. При этом 
уровни пероксида водорода также снижаются у пациен-
тов с бронхиальной астмой, принимающих глюкокорти-
костероиды. Подобным образом маркерами окислитель-
ного стресса могут служить 3-нитротирозин, нитрит и 
нитрат, но имеются противоречивые результаты в отно-
шении связи между этими молекулами и тяжестью брон-
хиальной астмы.

Летучие органические соединения
Летучие органические соединения продуцируются 

легкими или верхними дыхательными путями, а также из 
системы кровообращения через легочные капилляры по-
падают в альвеолы. Однако стоит понимать, что на сбор 
таких веществ могут влиять экологические, физиологи-
ческие и методологические факторы, включая состояния 
до, во время и после сбора материала для анализа.

В заключение исследователи пришли к выводу, что за 
последние 20 лет большое количество исследований на 
тему бронхиальной астмы (особенно в педиатрической 
практике) фокусировали внимание именно на неинва-
зивных биомаркерах в выдыхаемом воздухе. Анализ кон-
центрации оксида азота в выдыхаемом воздухе не может 
быть рекомендован для всех детей с бронхиальной аст-
мой на регулярной основе, но он может сыграть важную 
роль в характеристике специфического поддающегося 
терапии признака (Th2-опосредованное эозинофильное 
воспаление). Анализ выдыхаемого воздуха остается од-
ним из наиболее интересных подходов к изучению брон-
хиальной астмы у детей, при этом многие новые подходы 
(протеомика и метаболомика) кажутся многообещаю-
щими в аспекте характеристики биомаркеров, связанных 
с конкретными эндотипами бронхиальной астмы.
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