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Уважаемые коллеги!
Вы открываете очередной номер журна-
ла «Человек и Лекарство – Казахстан».  
Детство  – пора беззаботная и веселая! Это 
время, когда ребенок должен радоваться жиз-
ни без оглядки и не задаваться вопросами о 
последствиях своих действий. А вот об этом 
уже должны позаботиться мы – взрослые. И 
родители, и врачи, и все те, кто непосред-
ственно работает с ребенком. Как вы уже по-
няли, очередной номер журнала «Человек и Ле-
карство – Казахстан» посвящен педиатрии. 
На первых страницах вашему вниманию пред-
ставлен Клинический протокол диагностики 
и лечения. Энтеробиоз у детей. 
На страницах журнала вы найдете матери-
ал о прошедшей в Алматы конференции «День 
орфанных заболеваний». В работе конференции участвовали представители 
акимата Алматы, управления здравоохранения и департамента охраны обще-
ственного здоровья города. Активно включились в дискуссии и обсуждения тем 
врачи-генетики, педиатры, детские неврологи, неонатологи, психиатры, эпи-
лептологи, родители больных детей и родительские ассоциации, которых кон-
ференция объединила для выработки и использования мультидисциплинарного 
подхода к диагностике и лечению редких заболеваний в Республике Казахстан.
В результате стремительного роста частоты оперативного родоразрешения 
мировые эксперты все больше обеспокоены негативным влиянием кесарева сече-
ния на здоровье поколения детей в будущем. В последние годы появилось много 
исследований, доказывающих, что у детей, рожденных путем планового кесаре-
ва сечения, больший риск развития в отдаленной перспективе аллергических, 
аутоиммунных, метаболических, микробиотических и других расстройств по 
сравнению с детьми, рожденными естественным образом. Эта тема освещена 
в рубрике Обзоры. 
Широко известно, что острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ), к 
которым относятся грипп, аденовирусные заболевания, парагрипп, респиратор-
но-синцитиальная инфекция и др., часто встречаются в практике врача. А в 
группе риска – дети младшего возраста, хронические больные, пациенты с имму-
нодефицитом. Представляем несколько статей о лечении данных заболеваний. 
В Клубе педиатров рассматриваются инфекции нижних дыхательных путей 
цитомегаловирусной и респираторно-синцитиальной вирусной этиологии у ре-
бенка с бронхолегочной дисплазией: клиническое наблюдение. Клиническая, лабо-
раторно-инструментальная характеристика и исходы гнойной деструктивной 
пневмонии у детей. Тяжелая бронхиальная астма: как выбрать терапию? Кли-
нико-диагностические аспекты прогноза бронхиальной астмы у детей раннего 
возраста.
Желаем вам приятного и познавательного чтения!
Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и просит 
всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, зарегистриро-
ваться на сайте www.chil.kz.

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1.1 Код(ы) МКБ-10:

МКБ-10
Код Название
В80 Энтеробиоз

1.2 Дата разработки протокола: 2017 год.
1.3 Сокращения, используемые в протоколе:
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
МКБ – международная классификация болезней
ОАК – общий анализ крови
ОАК – общий анализ крови
УД – уровень доказательности
УЗИ – ультразвуковое исследование
1.4 Пользователи протокола: инфекционисты, пе-

диатры, врачи общей практики, фельдшера.
1.5 Категория пациентов: дети.
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 
когортных или исследований случай-контроль или 
Высококачественное (++) когортное или исследова-
ние случай-контроль с очень низким риском систе-
матической ошибки или РКИ с невысоким (+) рис-
ком систематической ошибки, результаты которых 
могут быть распространены на соответствующую 
популяцию.

С

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

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

GPP Наилучшая клиническая практика.

Клинический протокол диагностики 
и лечения. Энтеробиоз у детей

Одобрен
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
Протокол 24  от 29 июня 2017 года

1.7 Определение [1, 2]:
Энтеробиоз (лат. enterobiosis; англ. enterobiasis, 

oxyuriasis)  – антропонозный контагиозный (кос-
мополитный) гельминтоз, проявляющийся зудом 
в перианальной области, диспепсическими рас-
стройствами, преимущественным хроническим те-
чением из-за повторных самозаражений больного 
(аутоинвазия).

1.8 Классификация: нет.
1.9 Методы, подходы и процедуры ди-

агностики и лечения [1, 2, 3]:

Жалобы 
и анамнез:

• зуд в области заднего прохода в 
вечернее или ночное время;

• нарушение сна;
• раздражительность;
• повышенная утомляемость;
• ночное недержание мочи (эну-

рез); никтурия;
• боли и урчание в животе;
• метеоризм.

Физикаль-
ное обсле-
дование:

• расчесы в области заднего про-
хода, промежности и половых губ 
у девочек;

• лихенизция кожи вокруг заднего 
прохода, промежности, половых 
губ с развитием экзематозного 
дерматита, пиодермии, сфинкте-
рита, иногда парапроктита.

Клинические критерии диагностики энтеро-
биоза

Наиболее общие 
симптомы

Наиболее характерные 
симптомы

• обнаружение на 
руках ребенка 
следов фекального 
заражения;

• жалобы на на-
рушение аппетита, 
тошноту, боли в 
животе разлитого 
характера или 
локализующиеся 
в области слепой 
кишки;

• симптомы воспа-
ления аппендикса 
с образованием 
гранулем в подсли-
зистой оболочке.

• зуд или пощипывание 
в перианальной обла-
сти, особенно вечером 
или ночью;

• боли в животе, потеря 
аппетита, бессонница, 
во сне скрипят зубами;

• у девочек – симптомы 
и признаки вагинита, 
эндометрита и саль-
пингита;

• симптомы диспепси-
ческого расстройства: 
тошнота, рвота, боли и 
урчание в животе, ме-
теоризм, учащенный 
кашицеобразный стул 
со слизью или запор.



7

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

15
), 

20
19

Лабораторные исследования [1–3]:

Неспецифическая лабораторная диагностика

ОАК эозинофилия при наличии клинических проявлений (по показаниям)
Специфическая лабораторная диагностика
• исследование перианального соскоба – для обнаружения яиц остриц: исследование материала (соскоба), полу-

ченного с перианальных складок с помощью тампона, прозрачной липкой ленты, отпечатков на целлофане или 
мазков влажным ватным тампоном;

• исследование кала на гельминты – для обнаружения остриц в фекалиях.

Дополнительные исследования:
 � УЗИ органов брюшной полости – при возникновении симптомов острого живота.
Показания для консультации специалистов:
 � • консультация проктолога – при наличии осложнений анального отверстия (геморроя и другие);
 � • консультация других узких специалистов (гинеколог, хирург) – по показаниям.

2.1 Диагностический алгоритм [1, 2]: схема:

Сбор жалоб, анамнеза:
• зуд (пощипывание) в области заднего прохода в вечернее 

или ночное время;
• нарушение сна;
• раздражительность;
• повышенная утомляемость;
• ночное недержание мочи (энурез); никтурия;
• боли и урчание в животе;
• метеоризм.

• исследование перианального соскоба;
• исследование кала на гельминты;
• ОАК – эзинофилия при наличии клинических проявлений 

(по показаниям).

Лабораторные исследования Инструментальные исследования

Постановка диагноза

Тактика лечения

• дополнительно – УЗИ органов брюш-
ной полости (при возникновении 
симптомов острого живота).

Физикальное обследование:
• расчесы в области заднего прохода, 

промежности и половых губ у девочек;
• лихенизция кожи с развитием экзема-

тозного дерматита, пиодермии, сфинкте-
рита, иногда парапроктита.

1.2 Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований [1–3]:

Диагноз
Обоснование для 

дифференциальной 
диагностики

Обследования Критерии исключения диагноза

Геморрой перианальный зуд Консультация 
хирурга

Запоры, увеличение диаметра, набухание, болезнен-
ность анальных вен, раздражение в прямой кишке, 
боль при дефекации, в кале – прожилки крови.

Язва прямой 
кишки перианальный зуд Консультация 

хирурга

Болезненная дефекация, боль в заднем проходе или 
по ходу прямой кишки в покое, выделения из аналь-
ного отверстия кровяного характера или кровотече-
ния, чаще после опорожнения кишечника.
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Сахарный 
диабет перианальный зуд

Кровь на глю-
козу, консуль-
тация эндокри-
нолога

Снижение внимания, раздражительность, сниже-
ние зрения, потеря веса, кожные инфекционные 
поражения у мальчиков, кандидозы у девочек, 
частые дневные мочеиспускания, ночные недержа-
ния мочи, приступы жажды. У детей до года частые 
опрелости в местах первичных половых органов.

Нейродерматоз перианальный зуд Консультация 
аллерголога

Сыпь различного характера на лице, шее, сгиба-
тельных поверхностях локтей и коленей, пальцах 
рук; могут иметь место расчесы, шелушение кожи, 
корочки.

Перечень основных лекарственных средств [1, 2, 4, 5]:

№
п/п Международное непатентованное наименование ЛС Показания УД

Противогельминтный (антигельминтный) препарат

1. Пирантел: суспензия во флаконах по 15 мл: 250 мг/5 мл; таблетки по 250 мг Противогельминтное 
средство С

2. Мебендазол: суспензия во флаконах:100 мг/5 мл; таблетки по 100 мг Противогельминтное 
средство B

Перечень дополнительных лекарственных средств [1, 2]:

№
п/п Международное непатентованное наименование ЛС Показания УД

Антигистаминные препараты для системного применения
1. Хлоропирамин, таблетки по 25 мг Десенсибилизация B

3.4 Хирургическое вмешательство: нет.
3.5 Дальнейшее ведение [3]:
 � диспансерное наблюдение за переболевшими лицами энтеробиозом проводится в течение 10–14 дней с 

обязательным взятием двух анализов с интервалом три дня;
 � не излеченные от энтеробиоза больные повторно подвергаются лечению, но не ранее, чем через две 

3.1 ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ [1–8]:
Лечение энтеробиоза осуществляется в амбула-

торных условиях. Лечение направлено на эрадикацию 
гельминта и десенсибилизацию организма.

3.2 Немедикаментозное лечение [1–8]:
Соблюдение гигиенического режима:
 �  тщательное соблюдение личной и обществен-

ной гигиены, чистота рук и подногтевых про-
странств, туалет перианальных складок, об-
работка игрушек; влажная уборка помещения 
ежедневно;

 � перед сном выкупать ребенка, сменить и надеть 
нижнее белье, плотно облегающее бедра;

 � утром ребенка подмыть, сменить нижнее белье, 
постельное белье или прогладить горячим утю-
гом;

 � стол №4 при нарушении функции ЖКТ, стол №15 
при нормальном функционировании ЖКТ.

3.3 Медикаментозное лечение [1–6]: на-
правлено на эрадикацию гельминта, предотвращение 
осложнений, снижение показателей распространенно-
сти:

 � Противогельминтные (антигельминтные) пре-
параты перорально  – пирантел (суспензия  – в 
5 мл 250 мг и таблетки по 250 мг) – внутрь одно-
кратно: 6 мес. – 2 года – по 125 мг. 2–6 лет – по 
250 мг. 6–12 лет – по 500 мг. 12–18 лет – по 750 мг; 
при массе тела более 75 кг – 1 г. (10 мг/кг одно-
кратно), повторный прием в той  же дозировке 
через 2 недели или мебендазол (суспензия во 
флаконах – в 5 мл 100 мг и таблетки по 100 мг) – 
внутрь: 2 года  –18 лет: 100  мг однократно, при 
риске повторного заражения еще 100  мг через 
2 нед. детям с 2-х лет (10 мг/кг однократно), по-
вторный прием в той же дозировке через 2 не-
дели с целью лечения ре- и суперинвазий; детям 
до 2-х лет суспензия; детям старше 2-х лет и 
взрослым таблетки. Одновременно необходимо 
лечить всех зараженных членов семьи и детей 
организованного коллектива. При большом чис-
ле детей, у которых обнаружены яйца остриц, 
лечить надо всех детей в коллективе, независимо 
от результатов обследования.

 � Антигистаминный (противоаллергический) 
препарат перорально хлоропирамин, таблетки 
по 25 мг: 1 мг/кг – в сутки на 2 приема.
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недели после окончания первого курса лечения 
с продлением диспансерного наблюдения до 1 
месяца.

3.6 Индикаторы эффективности лечения и 
безопасности методов диагностики и лечения 
[3]:

 � купирование клинических симптомов заболева-
ния;

 � отрицательные результаты двукратных исследо-
ваний соскобов с перианальных складок на яйца 
остриц, взятых через 2 недели после проведения 
курса дегельминтизации с интервалом три дня.

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ:
4.1 Показания для плановой госпитализа-

ции: нет.
4.2 Показания для экстренной госпитали-

зации: нет.

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ: нет.

6. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ПРОТОКОЛА:
6.1 Список разработчиков протокола:
1) Девдариани Хатуна Георгиевна  – кандидат 

медицинских наук, доцент кафедры детских 
инфекционных болезней, РГП на ПХВ «Кара-
гандинский государственный медицинский 
университет».

2) Куттыкужанова Галия Габдуллаевна  – доктор 
медицинских наук, профессор, профессор кафе-
дры детских инфекционных болезней, РГП на 
ПХВ «Казахский национальный медицинский 
университет им. С.Д. Асфендиярова».

3) Эфендиев Имдат Муса  оглы  – кандидат меди-
цинских наук, заведующий кафедрой детских 
инфекционных болезней и фтизиатрии, РГП на 
ПХВ «Государственный медицинский универ-
ситет города Семей».

4) Баешева Динагуль Аяпбековна  – доктор меди-
цинских наук, доцент, заведующая кафедрой 
детских инфекционных болезней, АО  «Меди-
цинский университет Астана».

5) Умешева Кумускуль Абдуллаевна  – кандидат 
медицинских наук, доцент кафедры детских 
инфекционных болезней, РГП на ПХВ «Казах-
ский национальный медицинский университет 
им. С.Д. Асфендиярова».

6) Жумагалиева Галина Даутовна  – кандидат ме-
дицинских наук, доцент руководитель курса 
детских инфекций, РГП на ПХВ «Западно-Ка-
захстанский государственный университет 
им. Марата Оспанова».

7) Алшынбекова Гульшарбат Канагатовна – канди-
дат медицинских наук, и.о. профессора кафедры 
детских инфекционных болезней, РГП на ПХВ 

«Карагандинский государственный медицин-
ский университет».

8) Мажитов Талгат Мансурович  – доктор меди-
цинских наук, профессор, профессор кафедры 
клинической фармакологии, АО «Медицинский 
университет Астана».

6.2 Указание на отсутствие конфликта ин-
тересов: нет.

6.3 Рецензенты: Кошерова Бахыт Нургалиев-
на – доктор медицинских наук, профессор РГП на ПХВ 
«Карагандинский государственный медицинский уни-
верситет», проректор по клинической работе и непре-
рывному профессиональному развитию, профессор 
кафедры инфекционных болезней.

6.4 Указание условий пересмотра прото-
кола: пересмотр протокола через 5 лет и/или при по-
явлении новых методов диагностики/лечения с более 
высоким уровнем доказательности.

6.5 Список использованной литературы:
1) Паразитарные болезни человека (протозоозы и 

гельминтозы) / Сергиев В.П., Лобзин А.Я., Коз-
лов С.С. – СПб., Фолиант, 2011. – 608 с.

2) Учайкин  В.Ф., Нисевич  Н.И., Шамшиева  О.В. 
Инфекционные болезни у детей: учебник. – М.: 
ГЭОТАР-Медиа, 2011. – 688 стр: ил.

3) Санитарные правила «Санитарно-эпидемио-
логические требования к организации и про-
ведению санитарно-противоэпидемических 
(профилактических) мероприятий по пред-
упреждению паразитарных заболеваний». При-
каз Министра национальной экономики Респу-
блики Казахстан №283, 31 марта 2015 г.

4) Большой справочник лекарственных средств 
/ под ред.  Л.Е.  Зиганшиной, В.К.  Лепахина, 
В.И. Петрова, Р.У. Хабриева. – М.: ГЭОТАР-Ме-
диа, 2011. – 3344 с.

5) BNF for children 2014–2015.
6) Prevalence of enterobiasis (Enterobiusvermicularis) 

and its Impact on Children in Kalar Town / 
Sulaimania  – Iraq Mohammad Abdul Aziz 
Kadir, Ph.D., College of Medicine, Kirkuk and 
Omer Mahmud Amin, MSc. Biology, College of 
Education, Kalar, Sulaimaniah University  – Tikrit 
Medical Journal. – 2011; 17 (2): 67–77.

7) https://www.cdc.gov/parasites/pinworm/  – 
Parasites  – Enterobiasis (also known as Pinworm 
Infection).

8) Enterobiousvermicularis infection among primary 
school children in slum area in district rewa (m.p.) 
INDIA Amit Tiwari, Gyanendra Mishra, Jai Prakash 
Pandey and Shrish Agnihotri  – International 
Journal of Institutional Pharmacy and Life Sciences. 
4 (2): March–April 2014.

Ссылка www.rcrz
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ 

Пленарное заседание конфе-
ренции открыла выступлением на 
тему «Редкие болезни в Казахста-
не  – мукополисахаридозы» про-
фессор Научного центра педиат-
рии и детской хирургии Майра 
Шарипова.

В  мире насчитывается более 
7  тысяч разных видов редких бо-
лезней, среди которых есть как 
смертельные, так и те, которые при 
правильном и регулярном лечении 
позволяют прожить нормальную 
жизнь. В  Казахстане такими не-
дугами страдают около тысячи де-
тей.

Редкие орфанные заболева-
ния – это хронически тяжелые или 
угрожающие жизни болезни. Они 
могут приводить к инвалидности, 
сокращению продолжительно-
сти жизни. В России и Казахстане 
редкими считаются заболевания с 
распространённостью: 1 случай на 
10  тысяч человек. В  основном это 
генетические заболевания, но есть 
и болезни инфекционного, ауто-
иммунного и токсического харак-
тера. Центр педиатрии и детской 

хирургии координирует детей с 
лизосомными болезнями и прово-
дит обучение специалистов. Опре-
деленные Центром региональные 
координаторы по редким детским 
болезням занимаются организаци-
онными вопросами.

Число детей с редкими заболе-
ваниями в Казахстане растет. Если 
в 2011 году больных мукополиса-
харидозом было 6 человек, то сей-
час их – около 40, с болезнью Гоше 
было – 9 и 19. А больных муковис-
цидозом детей насчитывается уже 
более 100.

Диагностика заболеваний 
улучшается, но диагнозы ставят-
ся все-таки поздно, в 2–3 года. 
В некоторых случаях при поздней 
диаг ностике развиваются необра-
тимые последствия.

Профессор Медико-генетиче-
ского научного центра (Москва) 
Елена Дадали в докладе «Совре-
менные методы диагностики и 
лечения нервно-мышечных за-
болеваний» говорила о том, что 
российские ученые разработали и 
уже внедрили в практику иннова-

ционную методику диагностики 
наследственных вариантов эпи-
лепсии, основанную на использо-
вании секвенирования нового по-
коления.

«Эпилепсии, действительно, 
составляют одну из самых распро-
страненных групп заболеваний 
нервной системы. Считается, что 
ими страдает более 50  млн. жите-
лей земного шара. Исследования 
показали, что не менее 60% всех 
случаев эпилепсии обусловлены 
различными изменениями в гене-
тическом материале  – мутациями 
генов или хромосомными нару-
шениями. На сегодня идентифи-
цировано несколько сотен генов, 
мутации в которых приводят к 
возникновению различных ва-
риантов эпилепсий (изолирован-
ных или сочетающихся с другими 
симптомами поражения нервной 
системы или других органов и сис-
тем)», – считает Е. Дадали.

Она описала типы наследова-
ния эпилепсий.

«Мутантный ген, ответствен-
ный за возникновение заболевания, 
может быть унаследован от больно-
го родителя, однако чаще появле-
ние больного ребенка наблюдается 
в потомстве здоровых родителей, 
не имеющих родственников, стра-
дающих судорогами. Мутации мо-
гут возникнуть в единственной по-
ловой клетке одного из родителей, 
либо оба здоровых родителей явля-
ются гетерозиготными носителями 
мутации в одном и том же гене или 
носительницей является женщина, 
имеющая высокий риск рождения 
сына, страдающего эпилепсией»,  – 
поясняет профессор.

Если в семье уже есть больной 
ребенок, или этой болезнью стра-
дает один из родителей, следует 
обязательно определить, являет-
ся ли она наследственной, мутации 
в каком гене привели к ее возник-
новению, каков риск возникнове-

Конференция «День орфанных 
заболеваний» прошла в Алматы

В Алматы 28 февраля в День редких заболеваний  
в рамках Дорожной карты «По внедрению новых 
стандартов диагностики и лечения редких болезней у детей 
в Республике Казахстан на 2017–2019 годы» прошла 
конференция «День орфанных заболеваний».
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ния эпилепсии у последующих 
детей, и что надо делать, чтобы 
предотвратить проблему.

Однако клинические прояв-
ления наследственных эпилеп-
сий сходны, а генов, ответствен-
ных за их возникновение – много, 
поэтому самым сложным этапом 
медико-генетического консуль-
тирования является диагностика 
генетического варианта. После-
довательный анализ отдельных 
генов – сложный процесс, требу-
ющий много времени и больших 
экономических затрат, но без 
уточнения генетического вари-
анта невозможно осуществить 
профилактику повторного появ-
ления больного ребенка в семье.

Профессор Российского на-
ционального исследовательско-
го медицинского университета 
Светлана Полякова выступила 
на тему «Наследственные болез-
ни обмена с преимущественным 
поражением печени».

Все зависит от того, по ее 
мнению, на какой стадии выяв-
лено то или иное наследственное 
заболевание. Чем раньше начато 
лечение, тем лучше прогноз. Но 
и в случае более позднего обна-
ружения наследственного за-
болевания у ребенка есть шанс 
на полноценную жизнь. Пример 
тому  – больные тирозинемией, 
вызванной недостаточной ак-
тивностью фермента печени, 
преобразующего аминокислоту 
тирозин, что приводит к накоп-
лению  токсических продуктов 
его распада и, как следствие, к 
циррозу печени, тяжелому по-
ражению почек, рахиту, не под-
дающемуся лечению витами-
ном  D. Раньше такие дети не 
доживали и до 10 лет. Но когда 
появился препарат для лечения 
этой болезни и специальный ди-
етический продукт, дети стали 
выживать. Более того, в Европе, 
где пациенты с тирозинемией 
получают препарат около 18 лет, 
уже есть сообщения о рождении 
у них здоровых детей.

Нужна государственная про-
грамма лечения таких пациен-
тов, специальные государствен-

ные медицинские центры по 
лечению редких наследственных 
болезней. Такие центры уже дав-
но и успешно существуют во 
всем мире.

У  нас  же дети с редкими на-
следственными заболеваниями 
рассредоточены по разным боль-
ницам общего профиля. И зани-
маются их лечением в основном 
энтузиасты. Специалистов в 
этой области у нас в стране мож-
но по пальцам пересчитать. Эту 
ситуацию нужно менять.

Следом за инициатором и 
организатором в Алматы ме-
дицинского «Центра перина-
тологии и детской кардиохи-
рургии» Розой Куанышбековой 
выступила профессор Научно- 
исследовательского клиническо-
го института педиатрии (Москва) 
Екатерина Николаева с докладом 
«Наследственные дефекты обме-
на жирных кислот: диагностика 
и лечение пациентов». Она пред-
ставила собственные данные по 
проблеме выявления дефектов 
обмена жирных кислот у детей 
группы тяжелых наследственных 
болезней, характеризующихся 
высокой смертностью, преиму-
щественным поражением ЦНС, 
сердца и печени.

Профессор привела клас-
сификацию заболеваний, дала 
анализ клинических особен-
ностей и биохимических кри-
териев диагностики патологии 
и подчеркнула необходимость 
использования методов тан-
демной масс-спектрометрии, 
газовой хроматографии, хрома-
томасс-спектрометрии для иден-
тификации формы заболевания. 
В первую очередь, по ее мнению, 
подлежат обследованию на ука-
занные болезни дети (в том чис-
ле новорожденные) с повторной 
рвотой, мышечной гипотонией, 
вялостью, сонливостью, кардио-
миопатией, нарушением ритма 
сердца, увеличением размеров пе-
чени и нарушением ее функции.

Участники конференции 
смогли посетить лекции экспер-
тов, презентации клиник и ме-
дицинских центров, участвовать 

в обсуждении клинических ре-
комендаций, вопросов анализа и 
планирования научных исследо-
ваний в области орфанных забо-
леваний.

На секции конференции под 
названием «Нервно-мышечные 
заболевания» первым докладчи-
ком была профессор Елена Дада-
ли, которая доложила участни-
кам тему «Методы диагностики 
нервно-мышечных заболеваний: 
проблемные вопросы и возмож-
ные ошибки».

Затем успешно выступила 
кандидат наук из Научного цен-
тра педиатрии и детской хирур-
гии (Алматы) Гульжан Сарсен-
баева. Она изложила ситуацию 
в Казахстане в докладе «Орфан-
ные заболевания в детской кар-
диологии и кардиохирургии».

Профессор Казахского ме-
дицинского университета не-
прерывного образования 
Маржан Лепесова сделала ин-
тересное сообщение на тему 
«Клинико-генетическая харак-
теристика миопатии Дюшенна и 
спинальной-мышечной атрофии 
в Казахстане».

Внимательно и с интересом 
выслушали участники доклад 
PhD Clinical Next-Generation 
Sequencing, Thermo Fisher 
Scientific Александра Кирпий 
«Применение технологий высо-
копроизводительного секвени-
рования и микрочипов в генети-
ке орфанных и нейромышечных 
заболеваний».

В  ходе работы секции «На-
следственные болезни обмена» 
одним из наиболее интересных 
оказалось выступление про-
фессора Научного центра аку-
шерства, гинекологии и пери-
натологии (Алматы) Гульнары 
Святовой на тему «Диагностика 
наследственных нарушений об-
мена методом тандемной масс-
спектрометрии».

В перерыве, в кулуарах кон-
ференции мы задали Гульнаре 
Святовой несколько вопросов.

«Казахстанское законода-
тельство устанавливает пожиз-
ненное бесплатное лечение па-
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ 

циента, например, с орфанными 
заболеваниями  – болезнями об-
мена, которое государству обхо-
дится в среднем в 287  млн. тенге 
в год на одного пациента»,  – от-
вечает она на вопрос о стоимости 
лечения.

Но дело в том, продолжает 
Г. Святова, что все эти пациенты 
были выявлены поздно, по кли-
ническим проявлениям, когда 
уже шли тяжелейшие инвалиди-
зирующие последствия. Сейчас 
они эту терапию получают. Она – 
малоэффективна, просто под-
держивает жизненные функции. 
Причина ситуации  – поздняя 
диагностика.

До 16 декабря прошлого года 
диагностика в Казахстане не про-
водилась и только с появлением 
у нас метода тандемной масс-
спектрометрии это стало возмож-
ным.

Комплекс, по ее данным, при-
обретен в декабре 2018 года. Для 
диагностирования орфанных за-
болеваний необходимы специ-
альные лаборатории и соответ-
ствующие специалисты. Поэтому 
одновременно тренеры из Фин-
ляндии обучили специалистов. 
Так что они знают и применяют 
свои умения и опыт, ведь при 
своевременной диагностике, при 
ферментозаместительной тера-
пии, которая показана как сле-
дующий этап после диагностики, 
с большой уверенностью можно 
сказать, что этих детей можно 
было оставить живыми.

«Наши первые результаты го-
ворят о том, что это колоссальная 
проблема. Первые пробные 30 
тестов больных с прямыми пока-
заниями уже проведены: 9 анали-
зов показали патологию. Из этих 
9 детей с подозреваемыми на-
рушениями  – болезнями обмена 
веществ 5 детей, не дождавшись 
диагноза, и, соответственно, ле-
чения, скончались. А  ведь если 
детей лечить сразу  же они будут 
абсолютно полноценными», – от-
мечает Г. Святова.

У  врачей сложилось мнение, 
что обязательно дорогое лече-
ние  – 287  млн. тенге. На самом 
деле, таких заболеваний, для ко-
торых существует очень дорого-
стоящая ферментозаместитель-
ная терапия,  – лишь несколько. 
Большинство, 90% заболеваний, 
лечатся препаратами широко рас-
пространенными, недорогими, 
зарегистрированными и в Казах-
стане. Просто об их применении 
врачи не всегда знают потому, что 
лечат  – как обычное заболева-
ние – пневмония, сепсис.

Научный центр акушерства, ги-
некологии и перинатологии – это ре-
спубликанский центр координации, 
мониторинга, неонатального скри-
нинга. Неонатальному скринингу 
в Казахстане в 2019 году исполня-
ется 12 лет. Он полностью поддер-
живается государством, лечение 
проводится бесплатно, в настоящее 
время  – пока на 2 наследственных 
заболевания – врожденный гипоте-
риоз и фенокетонурия.

Внедрение метода тандемной 
масс-спектрометрии не требует 
никаких подготовок, организа-
ционных моментов. Нужны те же 
самые пятна крови: одно пятно 
будет идти на этот анализ.

Однако, пока не будет госу-
дарственной поддержки, никаки-
ми убеждениями или агитацией 
внедрить этот метод невозмож-
но. Государственная поддерж-
ка нужна, чтобы поддерживать 
метод так  же, как неонатальный 
скрининг. Цена анализа регла-
ментирована тарификатором ме-
дицинских услуги. Анализ сто-
ит 33  тысячи тенге  – не какая-то 
частная платная услуга.

Перечень диагностируемых за-
болеваний включает 75 форм, так 
как некоторые наследственные 
болезни обмена веществ (НБО) 
имеют несколько типов.

Все новорожденные, которые 
находятся в отделении инфекци-
онной терапии с желтухой, непо-
нятными судорогами, увеличени-
ем печени, все пациенты с ДЦП 
(детским церебральным парали-
чом), эпилепсией, мышечными на-
рушениями, в коме.Это – огромная 
группа, в рамках этого сообщества 
больных детей, для которой необ-
ходимо обследование. По миро-
вым данным, она составляет от 6% 
до 10%. Однако родственники па-
циентов не знают, что ребенку этот 
анализ показан.

Ранняя диагностика и лечение 
редких (орфанных) заболеваний 
представляют собой не толь-
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ко важнейшую экономическую 
проб лему, но и медико-социаль-
ную:

 � большая часть орфанных 
заболеваний являются гене-
тическими и сопровождают 
человека на протяжении 
всей жизни;

 � многие из них проявляются 
в детстве и около 30% детей 
с подобным болезнями не 
доживают до пяти лет;

 � орфанные заболевания ведут 
к ограничению качества жиз-
ни – от недостатка до утраты 
какой-либо функции;

 � около 60% пациентов с ред-
кими заболеваниями ис-
пытывают отчужденность, 
стресс, изоляцию, депрессию;

 � наблюдение за пациентом с 
редким заболеванием слож-
ное: трудности со своевре-
менностью и правильностью 
постановки диагноза, отсут-
ствие адекватного диспан-
серного наблюдения, недо-
статок квалифицированных 
специалистов, трудности в 
получении своевременной 
информации о патологии, 
дорогостоящие препараты;

 � жизнь с редким заболевани-
ем затрагивает все ее аспек-
ты: школу, выбор работы, 
досуг с друзьями и эмоци-
ональную сферу. Возможна 
изоляция из социума. Необ-
ходимы условия для получе-
ния образования с дальней-
шим трудоустройством.

Маршрут направления на 
диаг ностику – сухие пятна крови, 
которые у новорожденных берут-
ся в роддоме или перинатальном 
центре, у детей – в детских поли-
клиниках. В специальных пунктах 
забирается кровь, которая затем 
высушивается на воздухе. Пят-
на можно пересылать по почте, в 
обычных конвертах. Транспорти-
ровка – легкая.

Центр делает диагностику, 
ставит или не ставит заболевание. 
Постановка диагноза – это выход 
на правильное лечение.

Более того, подтверждающая 
молекулярно-генетическая диаг-

ностика позволяет при после-
дующих беременностях в таких 
семьях уже на ранних сроках вы-
являть  – болен этот ребенок или 
нет. К  сожалению, генетические 
орфанные заболевания имеют вы-
сокий повторный генетический 
риск, и в этих семьях появляются 
по 2–3 больных ребенка.

Центр занимается образова-
нием врачей-генетиков, их сейчас 
в Казахстане  – 58, специалистов, 
находящихся на первой линии. 
Обучение проходит при поддерж-
ке Минздрава и для врачей – оно 
бесплатное, проводится в плано-
вом порядке, по областным цен-
трам республики.

Мы ежегодно также проводим 
республиканские конференции. 
В  этом году, кроме конферен-
ции по орфанным заболеваниям, 
будет конференция, посвящен-
ная тренингу на выявление пре-
эклампсии у беременных (ос-
ложнение беременности, обычно 
после 20-й недели с нарушением 
показателей артериального давле-
ния), которая является основной 
причиной материнской и перина-
тальной заболеваемости и смерт-
ности. Конференция состоится в 
июне, в г. Нур-Султан, резюмиро-
вала Г. Святова.

Между тем, конференция про-
должалась. Следовали новые до-
клады и слайды, новые вопросы 
и фото самых информативных 
слайдов.

Президент KzLAE НКЦ Нев-
рологии, эпилептологии и реа-
билитации Лейла Даирбаева вы-
ступила с сообщением «Алгоритм 
диагностики метаболических 
эпилептических энцефалопатий с 
ранним дебютом».

Доктор медицинских наук из 
«ННМЦ, Корпоративный фонд 
University Medical Center (Нур-
Султан) Даир Нургалиев логично 
изложил тему «Клинические при-
знаки болезни Гоше. Диагностика и 
лечение».

Кандидат медицинских наук 
из Научного центра акушерства, 
гинекологии и перинатологии Да-
миля Салимбаева сделала интерес-
ный доклад «Диагностика, лечение 
и профилактика фенилкетону-
рии», а ассоциированный профес-
сор Казахского Национального ме-
дицинского университета Гульнар 
Мухамбетова – «Цероидныe липо-
фусцинозы. Ранняя диагностика 
и лечение поздней младенческой 
формы цероидного липофусцино-
за – CLN2».

В  работе конференции уча-
ствовали представители акимата 
Алматы, управления здравоох-
ранения и департамента охраны 
общественного здоровья города. 
Активно включились в дискуссии 
и обсуждения тем врачи-генети-
ки, педиатры, детские неврологи, 
неонатологи, психиатры, эпилеп-
тологи, родители больных детей 
и родительские ассоциации, ко-
торых конференция объединила 
для выработки и использования 
мультидисциплинарного подхода к 
диагностике и лечению редких за-
болеваний в Республике Казахстан.

Организаторы мероприятия  – 
ТОО «Центр молекулярной меди-
цины», РОО  «Ассоциация меди-
цинских генетиков» РК, Научный 
центр акушерства, гинекологии и 
перинатологии и Общественный 
фонд «Өмірге сен».  n

В. Владимирская
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Инновации в педиатрии:  
оптимальный клинический эффект  
при лечении ОРВИ у детей препаратом 
комплексного действия

Цель исследования – изучение эффективности и безопасности препарата Ингавирин®, капсулы, в 
дозе 60 мг в сутки (ОАО «Валента Фарм», Россия) при лечении гриппа и других острых респира-
торных вирусных инфекций (ОРВИ) у детей в возрасте 7–12 лет. В исследование включены 310 
пациентов. В окончательный анализ вошли 304 пациента: 153 пациента в 1-й группе (Ингавирин®) 
и 151 пациент во 2-й группе (плацебо). Схема лечения (1 раз в сутки в течение 5 дней) в сравни-
ваемых группах была одинаковой. Эффективность терапии оценивали по динамике нормализации 
температуры тела и срокам исчезновения клинических проявлений, развитию осложнений в груп-
пах. О безопасности судили по наличию/отсутствию нежелательных явлений и влиянию препарата 
на показатели крови (общие и биохимические) и витальные функции. Показано, что применение 
препарата Ингавирин® (ОАО «Валента Фарм», Россия) 60 мг в сутки при ОРВИ различной этиологии 
приводит к достоверно более быстрому исчезновению проявлений катарального и интоксикацион-
ного синдромов, сокращению периода лихорадки на 12,5 ч., снижает риск развития осложнений в 
8,7 раза в сравнении с плацебо. Не зарегистрированы нежелательные и серьезные нежелатель-
ные явления, связанные с приемом препарата, а также влияние на показатели крови и витальные 
функции у детей, принимавших Ингавирин® в дозе 60 мг в сутки, что позволяет считать препарат 
безопасным с хорошей переносимостью. Ингавирин® соответствует требованиям, предъявляемым 
к препаратам для лечения детей. Доказанные эффективность, хорошая переносимость и высокая 
безопасность позволяют рекомендовать препарат Ингавирин®, капсулы, 60 мг в сутки для лечения 
ОРВИ различной этиологии у детей в возрасте с 7 лет.
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Острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ) выделены 
ВОЗ в группу социально значимых 
болезней, а снижение заболевае-
мости населения, совершенство-
вание методов профилактики, 
ранней диагностики и повышение 
эффективности лечения рассма-
триваются как приоритетное на-
правление государственной поли-
тики в сфере здравоохранения.

Грипп распространен в гло-
бальных масштабах. Ежегодные 
эпидемии оказывают серьезное 
воздействие на все возрастные 
группы населения, а коэффици-
енты пораженности оцениваются 
на уровне 5–10% среди взрослого 
населения и 20–30% среди детей. 
Болезнь может иметь тяжелое те-
чение и приводит к госпитализа-
ции и летальному исходу, главным 
образом среди групп высокого 
рис ка, одной из которых являются 
дети [1, 2]. В возрастной структуре 
заболеваемости гриппом и ОРВИ 
доля детей от 0 до 14 лет составля-
ет более 60%. В  детских дошколь-
ных учреждениях этот показатель 
на 10–15% выше, чем у неоргани-
зованных детей. Высокий уровень 
заболеваемости регистрируется и в 
начальных классах школы [3].

Противовирусная терапия по-
казана при любом респираторном 
вирусном заболевании, а примене-
ние противовирусных препаратов 
в ранние сроки инфекции являет-
ся «золотым стандартом» лечения, 

повышающим эффективность 
терапии, и способствует умень-
шению развития тяжелых форм 
болезни, осложнений, числа боль-
ных, требующих лечения в стаци-
онарных условиях [4].

Современная медицина рас-
полагает определенным спектром 
противовирусных средств, ис-
пользуемых для лечения респи-
раторных заболеваний вирусной 
этиологии у детей. Выбор данных 
препаратов ограничен в связи с 
тем, что одни эффективны толь-
ко в отношении вирусов гриппа, 
у других  – недостаточно изучена 
безопасность использования у де-
тей младших возрастных групп. 
Токсичность и возможность раз-
вития побочных эффектов, рези-
стентность к препаратам с пря-
мым механизмом действия также 
ограничивают возможности ис-
пользования ряда противовирус-
ных препаратов в педиатрии. В ам-
булаторных условиях клинический 
диагноз ОРВИ часто устанавлива-
ется без вирусологического иссле-
дования. Поэтому в распоряжении 
клиницистов должны быть пре-
параты, одинаково эффективные 
для профилактики и лечения как 
гриппа, так и других ОРВИ, без-
опасные и комплаентные.

В  России с 2008  г. для лече-
ния и профилактики гриппа/
ОРВИ применяется противо-
вирусный препарат Ингавирин® 
(имидазолилэтанамид пентанди-

овой кислоты), производимый 
ОАО  «Валента  Фарм». Препарат 
активен в отношении вирусов 
гриппа (включая пандемический 
A (H1N1) pdm09, широкого спек-
тра других респираторных виру-
сов, не токсичен и не вызывает 
побочных эффектов, что объяс-
няется уникальным механизмом 
действия. Ингавирин® восстанав-
ливает и активирует угнетаемую 
вирусами систему защиты клетки, 
препятствуя размножению пато-
гена и ускоряя его элиминацию. 
Действие препарата реализуется 
в инфицированных клетках, при 
этом состояние и физиология 
здоровых клеток не изменяют-
ся [5 ,6]. В  проведенных клини-
ческих исследованиях показаны 
терапевтическая эффективность 
и безопасность препарата при ле-
чении гриппа и ОРВИ у взрослых 
[6–9]. В  2012  г. проведено двой-
ное слепое рандомизированное 
плацебоконтролируемое исследо-
вание эффективности и безопас-
ности Ингавирина® при лечении 
гриппа и других ОРВИ у 180 де-
тей с лабораторно установленным 
диагнозом в возрасте 13–17 лет. 
Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что применение 
Ингавирина® приводит к стати-
стически значимому уменьшению 
периода лихорадки (в среднем 
на 9,3  ч. в сравнении с плацебо), 
сроков исчезновения и уменьше-
ния выраженности катарального 

8 Children’s City Clinical Hospital №11, Ekaterinburg
9 Outpatient and Emergency Pediatrics Department, «Rostov State Medical University» Ministry of Health, Rostov-on-Don
10 Pediatrics Department, Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk
11 Ogarev Mordovia State University, Saransk
Innovations in pediatrics: the optimal clinical effect in acute respiratory viral infections treatment in 
children with complex action drug
Objective of the research – to study efficacy and safety of Ingavirin® drug, capsules, dose of 60 mg per day («Valenta Pharm», 
Russia) in the treatment of influenza and other acute respiratory viral infections (ARVI) in children aged 7–12 years. The study 
included 310 patients. The final analysis included 304 patients: 153 were patients in group 1 (Ingavirin®) and 151 patients in 
group 2 (placebo). Treatment scheme (1 times a day for 5 days) was similar in two groups. Treatment efficacy was assessed by 
normalization of body temperature dynamics, clinical symptoms disappearance timing and complications development in both 
groups. Safety was assessed by presence/absence of adverse events and the impact of the drug on blood counts (general and 
biochemical) and vital functions. The study revealed, that Ingavirin® («Valenta Pharm», Russia) 60 mg daily for ARVI of various 
etiologies leads to significantly more rapid disappearance of intoxication and catarrhal syndrome, reduces fever period on 12,5 
hours, reduces risk of complications in 8,7 times, comparing to placebo. The drug had no adverse and serious adverse effects, 
had no effect on blood count and vital function in children, who took Ingavirin® at a dose of 60 mg per day, which makes the 
drug safe and with good tolerability. Ingavirin® meets the requirements for children treatment. The study proved its efficacy, 
good tolerability and high safety, that allows to recommend Ingavirin® capsules, 60 mg per day for ARVI of different etiology 
treatment in children aged 7 years and older.
Keywords: acute respiratory viral infections, children, treatment, Ingavirin®.
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

и интоксикационного синдромов, 
сокращению продолжительности 
болезни и не вызывает побочных 
эффектов [10].

Целью настоящего исследо-
вания было изучение эффектив-
ности и безопасности препарата  
Ингавирин® в дозе 60  мг в сут-
ки при лечении гриппа и других 
ОРВИ у детей в возрасте 7–12 лет.

Материалы и методы 
исследования
Двойное слепое рандомизиро-

ванное плацебоконтролируемое 
многоцентровое исследование по 
оценке клинической эффективно-
сти и безопасности препарата Ин-
гавирин®, капсулы 30 мг (ОАО «Ва-
лента  Фарм», Россия), в суточной 
дозе 60  мг для лечения гриппа и 
других ОРВИ у детей в возрасте 
7–12 лет проведено в период с авгу-
ста по декабрь 2014 г. В исследова-
ние включали детей с установлен-
ным клинически диагнозом гриппа 
или ОРВИ, неосложненного, сред-
нетяжелого течения, на основании 
наличия у пациента температуры 
тела ≥37,5ºС, не менее одного из 
проявлений интоксикационного 
синдрома (головная боль, озноб, 
слабость, ломота, боль в глазных 
яблоках, тошнота) и не менее од-
ного из проявлений катарально-
го синдрома (боль в горле, ринит, 
фарингит, ларингит, кашель). Не 
включались в исследование дети с 
осложненным течением заболева-
ния, с признаками развития вирус-
ной пневмонии, перенесенными за 
неделю до включения в исследова-
ние инфекционными заболевани-
ями, часто болеющие дети, име-
ющие в анамнезе бронхиальную 
астму, повышенную судорожную 
активность, декомпенсированные 
или нестабильные соматические 
заболевания, онкологические, 
ВИЧ-инфекцию, туберкулез, са-
харный диабет, непереносимость 
лактозы, дефицит лактазы, глю-
козо-галактозную мальабсорбцию, 
дефицит сахаразы/изомальтозы, 
непереносимость фруктозы, на-
следственные нарушения всасыва-
ния глюкозы, дефицит глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы, повышенную 

чувствительность к компонентам 
препарата Ингавирин®.

Интервал между появлением 
первых симптомов заболевания 
и включением в исследование со-
ставлял не более 36  ч. Инфор-
мированное согласие на участие 
пациента в клиническом исследо-
вании подписывали родители или 
усыновители.

После прохождения скринин-
га пациентов рандомизировали в 
одну из двух групп методом кон-
вертов: 1-ю группу, в которой на-
значали препарат Ингавирин®, или 
2-ю группу, в которой назначали 
плацебо. Прием исследуемого пре-
парата/плацебо продолжался 5 
дней. Разрешенными в рамках на-
стоящего исследования были жа-
ропонижающие средства, содер-
жащие в составе один активный 
компонент  – парацетамол, если 
они применялись при повышении 
температуры тела ≥38,5ºC, патоге-
нетическая (кроме иммуномодуля-
торов) и сопутствующая терапия, 
определенная протоколом. Набор 
пациентов осуществляли в 11 кли-
нических центрах. Исследование 
проводили в полном соответствии 
с принципами Хельсинкской Де-
кларации Всемирной медицинской 
ассоциации (в редакции 2013  г.), 
нормативными требованиями Рос-
сийской Федерации и Националь-
ным стандартом ГОСТ  Р  52379-
2005 от 27.09.2005 «Надлежащая 
клиническая практика».

Скринированы и включены в 
исследование 310 человек – 155 па-
циентов в 1-й группе (Ингавирин®) 
и 155 во 2-й группе (плацебо).

Исследование состояло из 7 
визитов: Визит  0/Скрининг, Ви-
зит  1/Рандомизация, Визиты  2/
День 2–7/День 21±1 (рис. 1).

Клиническую эффективность 
и безопасность Ингавирина® в 
сравнении с плацебо оценивали 
по его влиянию на продолжитель-
ность проявлений гриппа/ОРВИ. 
Первичным критерием эффектив-
ности являлись сроки нормализа-
ции температуры тела от момента 
начала лечения, измеряемые в ча-
сах (под нормализацией понимали 
установление температуры тела 
ниже 37ºС без подъема выше дан-
ных значений в последующий пе-
риод до Визита 7).

Вторичными критериями эф-
фективности являлись сроки ис-
чезновения проявлений инток-
сикационного и катарального 
синдромов от момента начала ле-
чения; средняя температура тела 
к 1–5-му дням от начала терапии; 
доля пациентов с нормализацией 
температуры тела к 1–5-му дням 
от начала терапии; доля пациентов 
с осложнениями гриппа/ОРВИ, 
развившимися за период с 1-го по 
6-й и с 1-го по 21-й дни от начала 
приема исследуемого препарата; 
доля пациентов с тяжелыми ос-
ложнениями гриппа/ОРВИ, раз-
вившимися за период с 1-го по 6-й 

 Период 
наблюдения

Визит 0       В 1                        В 2       В 3         В 4         В 5        В 6                                                    В 7
Скрининг Рандомизация/

начало лечения

Группа 1 
Ингавирин 

60 мг/сут.

Группа 
Плацебо

День 
1

День 
2

День 
3

День 
4

День 
6

День 
5

День 
21±1

Период 
скрининга 

Период 
лечения

Рисунок 1. Дизайн исследования
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и с 1-го по 21-й дни терапии; сро-
ки развития осложнений гриппа/
ОРВИ от начала приема исследуе-
мого препарата.

Статистический анализ полу-
ченных данных был выполнен с 
использованием программного 
пакета SAS  9.4. Применяли пара-
метрические тесты: t-критерий 
Стьюдента (t-тест) и дисперсион-
ный анализ смешанных эффектов 
(mixed ANOVA), дополнительно 
использовали тест Манна-Уит-
ни, тест Вилкоксона. Кроме того, 
при проведении анализа данных, 
представляющих тип переменных 
«время до наступления события» 
(time-to-event), были использова-
ны метод Каплана-Мейера и лога-
рифмический ранговый критерий. 
Среднее число симптомов на па-
циента в каждой группе было про-
анализировано с помощью t-теста 
и непараметрического критерия 
Манна-Уитни. Для анализа часто-
ты развития осложнений приме-
няли критерий χ2 и при необходи-
мости точный тест Фишера.

Забор мазка со слизистой обо-
лочки носоглотки для определе-
ния вирусного агента и материала 
для общего и биохимического ана-
лиза крови, общего анализа мочи 
проводили на визите Скрининга 
и Визите 6. На Визитах 2–6 оцени-
вали динамику симптомов забо-
левания. Визит  7 проводили с це-
лью оценки поздних осложнений 
гриппа/ОРВИ. На всех визитах 
проводили оценку наличия любых 
нежелательных явлений (НЯ)/се-
рьезных нежелательных явлений 
(СНЯ). Под НЯ в данном исследо-
вании понимали «любое неблаго-
приятное медицинское явление, 
наблюдаемое у использующего 
медицинский продукт участника 
исследования, которое может и 
не иметь причинно-следственной 
связи с данным видом воздей-
ствия». Связь НЯ с исследуемым 
препаратом оценивали по алго-
ритму Наранжо.

Сравниваемые группы были 
сопоставимы по полу и возрасту, 
значениям температуры тела и по-
казателям гемодинамики (табл. 1).

Интоксикационный синдром 

у пациентов сравниваемых групп 
характеризовался снижением ап-
петита  – у 87,7% в 1-й группе и у 
84,5% во 2-й группе; слабостью – у 
92,9 и 95,5%; головной болью  – у 
76,1 и 75,5%; нарушением сна  – у 
27,1 и 25,2% и ознобом  – у 36,8 и 
34,8% соответственно. Голово-
кружение, ломота, боль в глазных 
яблоках и тошнота наблюдались 
реже.

Проявлениями катарального 
синдрома в группах были симпто-

мы фарингита  – у 86,5% пациен-
тов в 1-й группе и у 91,6% во 2-й 
группе; ринита  – у 85,2 и 87,1%; 
тонзиллита – у 20,6 и 19,4%; ларин-
гита – у 10,3 и 14,9% соответствен-
но; кашель отмечен в 64,5 и 73,5% 
случаев соответственно. На этапе 
рандомизации статистически зна-
чимые межгрупповые различия по 
частоте встречаемости симптомов 
заболевания выявлены не были.

Сравнительный анализ лабо-
раторных показателей проводи-

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Показатели
1-я группа

(Ингавирин®)
n=155

2-я группа(плацебо)
n=155

Возраст, годы (M±SD) 9,4±1,67 9,5±1,74*
Пол (м./ж.) (%) 64,5/35,5 50,3/49,7**
Температура тела ≤37ºС 0,7% 1,3%
37,1ºС–38ºС 41,4% 33,6%
38,1ºС–39ºС 50,7% 57,7%
>39ºС 7,2% 7,4%
Идентификация 
вирусного антигена, % 34,8 34,8

АД, мм рт.ст. (M±SD) 103±9,6/63±6,8 102±9,3/62,5±6,1***
ЧСС в мин. (M±SD) 95,8±11,9 94,8±11,4***
ЧДД в мин. (M±SD) 22,1±3,15 22±3,07***

*р=0,8295 для оценки статистической значимости различий использован одно-
факторный дисперсионный анализ ANOVA; **р=0,016 для оценки статистиче-
ской значимости различий использован точный критерий Фишера; ***р>0,05 
анализ данных с помощью t-критерия Стьюдента не выявил статистически 
значимых различий между двумя терапевтическими группами.

Ассоциация вирусов
MPv+Rv – 0,9%; 
MPv+ADv – 0,9%; 
MPv+Rv+P�u 4т – 0,9%; 
Rv+ADv – 0,9%; 
Rv+P�u 3т – 2,8%;
CORvHKU+OCT43 – 1,9%
CORvNL63+229E – 0,9%

Парагрипп

Аденовирус

Грипп А

Ассоциация вирусов

Риновирус

Бокавирус

РС-вирус

Метапневмовирус

17,6%

50,9%

9,3%

6,5%

0,9%
0,9%

4,6%
9,2%

Парагрипп
2т – 0,9%
3т – 11,1%
4т – 5,6%

Рисунок 2. Характеристика пациентов по этиологии ОРВИ



18

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

15
), 

20
19

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

ли с помощью точного критерия 
Фишера. На этапе скрининга за-
фиксированы 22 клинически зна-
чимых отклонения от норм пока-
зателей общего анализа крови, что 
проявлялось повышением уровня 
лейкоцитов и нейтрофилов: у 14 
детей в 1-й группе (Ингавирин®) 
и у 8 во 2-й группе (плацебо). Ни 
в одной из групп на этапе скри-
нинга не наблюдалось клинически 
значимых отклонений от норм по-
казателей биохимического анали-
за крови. Было зарегистрировано 
лишь одно клинически значимое 
отклонение от норм показателей 
общего анализа мочи (повышение 
уровня белка) в 1-й группе (Инга-
вирин®). Статистически значимых 
различий между двумя группа-
ми по количеству отклонений от 
норм показателей анализов крови 
и мочи на этапе скрининга выяв-
лено не было. В настоящем клини-
ческом исследовании определение 
вирусного антигена в мазках со 
слизистой оболочки носоглот-
ки проводили с помощью метода 
полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с гибридизационно-флу-
оресцентной детекцией. Из 310 
пациентов вирусный антиген был 
идентифицирован у 108 человек 
(34,8%). Этиологическая структу-
ра ОРВИ у участников исследова-
ния представлена на рис. 2.

В  этиологической структуре 
ОРВИ у детей 7–12 лет в эпиде-
мическом сезоне 2014  г. преобла-
дали риновирусы (50,9%), значи-
тельную долю составили вирусы 
парагриппа 2–4-го типов (17,6%), 
бокавирус и ассоциация виру-
сов (9,3 и 9,2% соответственно), у 
6,5% пациентов идентифицирован 
аденовирус, метапневмовирус вы-
явлен в 4,6% случаев, респиратор-
но-синцитиальный вирус – в 0,9%. 
Вирус гриппа определен у одного 
пациента (0,9%).

Из 310 пациентов, включенных в 
исследование, 3 были исключены из 
исследования в соответствии кри-
териям исключения, еще 3 пациента 
нарушили режим приема исследуе-
мого препарата. 304 из 310 паци-
ентов получили терапию в полном 
объеме: 153 пациента в 1-й группе 

(Ингавирин®) и 151 пациент во 2-й 
группе (плацебо). Таким образом, 
доля пациентов, завершивших ис-
следование по протоколу, состави-
ла 98%. В  1-й группе (Ингавирин®) 
этот показатель составил 98,7%, а 
во 2-й группе (плацебо) – 97,4%.

Результаты
Результаты исследования про-

демонстрировали преимущество 
препарата Ингавирин® в дости-
жении более быстрой динамики 
исчезновения симптомов забо-
левания в сравнении с плацебо. 
Анализ средних максимальных 
значений температуры тела в груп-
пах показал, что уже через 12  ч. 
лечения у пациентов 1-й группы 
(Ингавирин®) этот показатель был 
достоверно ниже, а значение 37ºС 
без последующего повышения до-

стигнуто через 36  ч., во 2-й груп-
пе (плацебо) – через 64 ч. (р<0,05) 
(рис. 3).

Сроки нормализации темпе-
ратуры тела в 1-й группе (Инга-
вирин®) были статистически зна-
чимо короче, чем во 2-й группе 
(плацебо), и составили 42,00±1,98 
и 54,48±2,44  ч. соответственно 
(р<0,0001) (табл. 2).

Доля пациентов с нормализа-
цией температуры тела уже через 
36 ч. лечения Ингавирином® и в те-
чение всего периода терапии была 
достоверно больше по сравнению 
с плацебо (р<0,05) (рис. 4).

Исчезновение проявлений 
интоксикационного и катараль-
ного синдромов и отсутствие их 
повторного возникновения в по-
следующие дни наблюдения ста-
тистически значимо быстрее про-
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Рисунок 3. Средние максимальные значения температуры тела в 
группах

Рисунок 4. Доля пациентов с нормализацией температуры тела в дина-
мике лечения
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исходило в 1-й группе (Ингавирин®) 
(р=0,005; р=0,007 соответственно) 
(табл. 3).

Со 2-х суток лечения в 1-й группе 
(Ингавирин®) преобладали пациенты 
с отсутствием симптомов интокси-
кации, эти различия сохранялись на 
3-и и 4-е сутки и были достоверными 
в сравнении со 2-й группой (плаце-
бо) (р=0,005). В  каждой группе было 
рассчитано среднее число симптомов 
на пациента. Анализ динамики это-
го показателя в ходе лечения с по-
мощью t-теста и непараметрическо-
го критерия Манна-Уитни в эти  же 
сроки выявил статистически значи-
мое уменьшение числа симптомов 
на пациента в группе исследуемого 
препарата (р=0,004; р=0,013; р=0,038; 
р=0,003; 2–5-е сутки лечения соответ-
ственно) (рис. 5).

Анализ динамики проявлений ин-
токсикационного синдрома свидетель-
ствовал о том, что такие симптомы, как 
слабость, нарушение сна и снижение 
аппетита в 1-й группе (Ингавирин®) в 
разные сроки лечения отсутствовали у 
достоверно большей части пациентов 
по сравнению с группой, принимав-
шей плацебо. Так, на 2-е сутки нару-
шение сна в группах не было зареги-
стрировано у 96,1 и 90% пациентов 
соответственно (р<0,05). На 2-е и 5-е 
сутки лечения аппетит восстановился 
у 56,9 и 99,3% пациентов в 1-й группе 
и у 43,7 и 92,7% во 2-й группе соответ-
ственно (р<0,05). Слабость на 2-е, 3-и 
и 5-е сутки терапии исчезла у 47,1, 66 
и 100% пациентов, принимавших Ин-
гавирин®, в то время как в группе срав-
нения этот показатель составлял 35,1, 
53,6 и 94,7% соответственно (р<0,05).

Статистически достоверно луч-
шие результаты в 1-й группе (Ин-
гавирин®) получены при анализе 

*p=0,005
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Таблица 2. Сроки нормализации температуры тела в сравниваемых группах

Группы

Сроки нормализации 
температуры тела от мо-
мента начала лечения, ч. 

(M±SD)

95% доверительный интервал

рнижняя 
граница

верхняя 
граница

1-я (Ингавирин®) n=153 42,00±1,98 38,123 45,877
<0,0001

2-я (плацебо) n=151 54,48±2,44 49,695 59,274

р – оценка статистической значимости межгрупповых различии сроков нормализации температуры тела проведена с при-
менением логарифмического рангового критерия.

Рисунок 5. Доля пациентов с отсутствием симптомов интокси-
кации (а) и динамика симптомов синдрома интоксикации в группах 
сравнения (б)

Таблица 3. Сроки исчезновения основных синдромов гриппа/ОРВИ 
в сравниваемых группах

Показатели (M±SD)
1-я группа 

(Ингавирин®) 
n=153

2-я группа 
(плацебо) 

n=151
р

Сроки исчезновения симп-
томов интоксикационного 
синдрома, сутки лечения

3,21±0,099 3,60±0,109 0,005*

Сроки исчезновения 
симптомов катарального 
синдрома, сутки лечения

5,15±1,007 5,42±0,663 0,007**

* Статистическая значимость различий рассчитана с помощью логарифмиче-
ского рангового критерия; ** статистическая значимость различий рассчитана 
с помощью t-критерия для независимых выборок.
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симптомов (p=0,001) и динамики 
числа симптомов катарального 
синдрома на 2–4-е сутки лечения 
(р=0,015; р=0,005; р=0,028 соот-
ветственно). Доля пациентов с 
отсутствием катаральных симп-
томов в основной группе в эти 
сроки превышала долю пациентов 
во 2-й группе (плацебо) в 2,7; 12 и 
3,3 раза соответственно (рис. 6).

Симптомы фарингита в 1-й груп-
пе (Ингавирин®) на 3-и сутки лече-
ния отсутствовали у 25,5% детей,  
на 4-е  – у 46,4%, на 5-е  – у 84,3%. 
В  группе сравнения доля пациен-
тов с отсутствием фарингита была 
достоверно ниже и составляла 
11,9, 31,1 и 76,2% соответственно 
(р<0,05). Доля пациентов с отсут-
ствием ларингита преобладала в 
группе исследуемого препарата на 
2-е и 4-е сутки лечения: 94,8 и 100% 
соответственно против 88,1 и 96,7% 
соответственно в группе сравнения 
(р<0,05). Заложенность носа так-
же исчезала достоверно быстрее у 
большего числа пациентов, прини-
мавших Ингавирин®. Отсутствие 
симптома в этой группе на 3-и 
сутки лечения зарегистрировано у 
62,7%, на 4-е – у 77,1%, во 2-й груп-
пе (плацебо) этот показатель со-
ставил 49,7 и 66,9% соответственно 
(р<0,05).

Осложнения гриппа и ОРВИ 
развились у 9 пациентов (у 8 паци-
ентов во 2-й группе (плацебо) и у 
одного пациента в 1-й группе (Ин-
гавирин®)). Во 2-й группе (плаце-
бо) были зарегистрированы сле-
дующие осложнения: у одного 
пациента пневмония, у 2 – ангина, 
еще у 2  – синусит, у 3  – бронхит; 
в 1-й группе (Ингавирин®) – брон-
хит у одного пациента.

Проведенный анализ безопас-
ности препарата Ингавирин®, 
60 мг в сутки, не выявил влияния 
исследуемого препарата на по-
казатели периферической крови, 
биохимического анализа крови 
и показатели гемодинамики. Не 
было зарегистрировано ни одно-
го тяжелого НЯ и ни одного СНЯ. 
У 96 пациентов (53 из 1-й группы 
(Ингавирин®) и 43 из 2-й группы 
(плацебо)) проявления заболева-
ния (влажный кашель, головная 

боль, потливость и  др.) зафикси-
рованы как НЯ легкой степени. 
В соответствии с алгоритмом На-
ранжо не выявлено определенной 
или вероятной связи НЯ с иссле-
дуемым препаратом.

Обсуждение
Восприимчивость к ОРВИ 

связана с особенностями систе-
мы противовирусной защиты, в 
частности системы интерферонов 
(ИФН), во многом определяющей 
течение и исход вирусных инфек-
ций. Уникальность ИФН заклю-
чается в способности этой группы 
биологически активных белков 
распознавать и элиминировать чу-
жеродные нуклеиновые кислоты 
и по механизму распознавания и 
элиминации они не имеют анало-
гов в системе общего иммунитета. 
Особенностью противовирусной 
защиты в детском возрасте яв-
ляется сниженная способность 
лейкоцитов и лимфоцитов к про-
дукции «ранних» (I  типа α-ИФН) 
ИФН. «Ранние» ИФН отличаются 
от таковых у взрослых не толь-
ко особенностями строения, но 
и сниженными антивирусными 
и иммуномодулирующими свой-
ствами, что определяет предрас-

положенность детского организма 
к вирусным инфекциям различ-
ной этиологии, развитию микст-
инфекций, длительной перси-
стенции возбудителя в организме 
ребенка и частым осложнениям 
[11–15]. В  этой связи применение 
противовирусных препаратов для 
лечения гриппа и ОРВИ является 
обоснованным. Современная стра-
тегия терапии вирусных инфекций 
основана на знаниях особенно-
стей иммунного ответа в разные 
периоды заболевания и предпо-
лагает комплексный подход с ис-
пользованием противовирусных, 
противовоспалительных, проти-
вомикробных (в случае развития 
бактериальных осложнений) пре-
паратов [16, 17].

Ингавирин®  – препарат комп-
лексного действия. Он способству-
ет становлению антивирусного 
статуса клеток, противодействию 
вирус-индуцированной иммуно-
супрессии [18]. Одновременно с 
этим препарат обладает противо-
воспалительным действием и яв-
ляется цитопротектором, обеспе-
чивая комплексный эффект [5, 19, 
20]. Анализ полученных данных 
показал статистически значимое 
различие между основной и срав-

*p=0,001
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Рисунок 6. Доля пациентов с отсутствием катаральных симптомов (а) и 
динамика симптомов катарального синдрома в группах сравнения (б)
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ниваемой группами по времени 
до нормализации температуры 
тела (p<0,0001). Среднее время 
до нормализации этого показа-
теля в 1-й группе (Ингавирин®) 
составило 42,00±1,98  ч. против 
54,5±2,44 ч. во 2-й группе (плаце-
бо). Число детей с быстрой нор-
мализацией температуры тела 
было существенно выше в груп-
пе, получавшей Ингавирин®, а 
продолжительность периода ли-
хорадки на 12,5 ч. короче.

Проявления симптомов ОРВИ 
со 2-го по 5-й дни терапии были 
статистически значимо меньше в 
группе исследуемого препарата 

(р<0,05). Достоверные различия 
между группами выявлены и по 
времени до исчезновения синдро-
ма интоксикации (р=0,005) и ка-
таральных симптомов (р=0,007). 
Симптомы интоксикации в 1-й 
группе (Ингавирин®) исчезали 
на 9,6 ч., а катаральные – на 6,5 ч. 
быстрее, чем в группе сравнения.

Препарат зарекомендовал 
себя в исследуемой группе детей 
7–12 лет как эффективный и без-
опасный. В  ходе исследования 
осложнения во 2-й группе (пла-
цебо) зафиксированы у 5,2% (8 
детей) и у 0,6% (один ребенок) в 
1-й группе (Ингавирин®) [21].
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Заключение
Противовирусный препарат Инга-

вирин®, капсулы (в суточной дозе 60 мг), 
продемонстрировал высокую эффек-
тивность в лечении ОРВИ различной 
этиологии у детей в возрасте 7–12 лет. 
Прием препарата в первые 36 ч. болезни 
приводит к достоверному сокращению 
периода лихорадки, интоксикации и ка-
таральных симптомов; ускоряет сроки 
выздоровления; снижает риск развития 
осложнений в 8,7  раза. Ингавирин® в 
дозе 60 мг 1 раз в сутки, безопасен – не 
вызывает побочных реакций и хорошо 
переносится, что позволяет рекомен-
довать его для лечения гриппа/ОРВИ у 
детей с 7 лет. n
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Состояние нервной системы здоровых 
доношенных новорожденных, рожденных 
естественным путем и рожденных путем 
кесарева сечения

А.И. Хамзина, Е.А. Пильгунова
Кыргызско-российский славянский университет, г. Бишкек, Кыргызстан

Влияние кесарева сечения как на роженицу, так и на ребенка продолжает изучаться и является 
актуальной проблемой не только в акушерстве, но и в неонатологии, неврологии. Распознавание 
различных феноменов нервной системы новорожденного ребенка, таких как оптимальные, 
субоптимальные, патологические, является одной из основных задач неонатальной неврологии. 
Цель: изучить состояние нервной системы у доношенных здоровых новорожденных, рожденных 
путем кесарева сечения с использованием эпидуральной анестезии, и детей, рожденных 
естественным путем с оценкой по шкале Апгар 7/8 и 8/9 баллов. Материалы и методы 
исследования. На базе городского клинического родильного дома №4 города Бишкек было 
обследовано 40 здоровых новорожденных, рожденных в сроки 38–41 недель, оцененных при 
рождении по шкале Апгар 7/8 и 8/9 баллов. Результаты. При сравнении состояния нервной 
системы здоровых доношенных детей, рожденных путем кесарева сечения с использованием 
эпидуральной анестезии, и детей, рожденных естественным путем с оценкой по шкале Апгар 
7/8 и 8/9 баллов, были выявлены статистически значимые различия с преобладанием 
транзиторной неврологической дисфункции у новорожденных детей, рожденных путем кесарева 
сечения. Заключение. Кесарево сечение может повлиять на состояние нервной системы 
доношенного ребенка в первые дни жизни в виде развития транзиторной неврологической 
дисфункции. Последствия данных изменений до конца не изучены и необходимы дальнейшие 
исследования. Информирование матерей о рисках и преимуществах родов путем кесарева 
сечения должно быть приоритетным.

УДК: 611.81-053.32:618.5-089.888.61

Ключевые слова: кесарево сечение, естественные роды, новорожденные, транзиторная неврологическая дисфункция, 
нервная система.
А.И. Хамзина, Е.А. Пильгунова
Қырғыз-ресей славян университеті, Бішкек қ., Қырғызстан
Табиғи жолмен және кесар тілігі жолымен мерзіміне жетіп туылған дені сау нәрестелердің 
жүйке жүйесінің жағдайы
Кіріспе. Кесар  тілігінің  босанған  әйелге және нәрестеге  әсері  әлі  күнге  дейін  зерттелеп  келеді және  акушерліктегі,  нео-
натология  мен  неврологиядағы  өзекті  мәселе  болып  табылады.  Жаңа  туылған  баланың  жүйке  жүйесінің  оптималдық, 
субоптималдық, патологиялық сияқты әр түрлі феномендерін танып білу – неонаталдық неврологияның негізгі міндеттерінің 
бірі. Мақсаты: табиғи жолмен және эпидуралдық анестезия көмегі арқылы кесар тілігі жолымен мерзіміне жетіп туылған, 
Апгар шкаласы бойынша 7/8 және 8/9 баллмен бағаланған дені сау нәрестелердің жүйке жүйесінің жағдайын зерттеу. Зерт-
теу материалдары мен әдістері.  Бішкек  қаласының №4 клиникалық перзентханасындағы 38–41  апта мерзімінде Апгар 
шкаласы бойынша 7/8 және 8/9 баллмен бағаланып туылған дені  сау 40 нәресте  зерттелді. Нәтижелері. Табиғи жолмен 
және эпидуралдық анестезия көмегі арқылы кесар тілігі жолымен мерзіміне жетіп туылған, Апгар шкаласы бойынша 7/8 
және 8/9 баллмен бағаланған дені сау нәрестелердің жүйке жүйесінің жағдайын салыстыру кезінде статистикалық маңызды 
айырмашылықтар айқындалған, кесар тілігі жолымен туылған нәрестелердегі өткінші неврологиялық дисфункция басым 
келеді. Қорытынды. Кесари тілігі өмірдің алғашқы күндерінде өтпелі неврологиялық дисфункция түрінде мерзіміне жетіп 
туған баланың жүйке жүйесінің күйіне әсер етуі мүмкін. Бұл өзгерістердің нәтижесі толығымен түсіндірілмеген және әрі 
қарай зерттеуді қажет етеді. Аналарға кесар тілігі арқылы босанудың қаупі мен артықшылықтары туралы хабарлау маңызды.
Негізгі сөздер: кесар тілігі, табиғи босану, жаңа туылғандар, өткінші неврологиялық дисфункция, жүйке жүйесі.
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Во многих развитых и разви-
вающихся странах мира кесаре-
во сечение (КС) является одной 
из наиболее часто выполняемых 
процедур у женщин детородного 
возраста, а частота использова-
ния данного метода родоразре-
шения продолжает неуклонно 
расти. Согласно рекомендациям 
Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) 1985 года, опти-
мальным показателем КС являет-
ся 10–15%. При анализе частоты 
КС за 2008 год по 137 странам 
было выявлено повышение дан-
ного показателя более чем 15% 
(в среднем 27,9%) в 69 странах 
[1]. Влияние КС на частоту пери-
натальной смертности остается 
неясным. Так J.  Villar, G.  Carroli, 
N. Zavaleta (2007) утверждают, что 
риск смерти плода значительно 
снижается при проведении пла-
нового кесарева сечения в срав-
нении с вагинальными родами 
(ВР) [2]. По данным G. Jonsdottir, 
A. Smarason (2009), не было выяв-
лено корреляции между частотой 
перинатальной смертности у мла-
денцев с массой тела выше 2500 
грамм с отсутствием врожден-
ных пороков развития и видами 
родоразрешения [3]. Достаточно 
хорошо изучен риск респиратор-
ных заболеваний после проведе-
ния КС. Так при проведении КС 
в срочном порядке J.J.  Morrison 
et al. сообщили о наличие респи-
раторного дистресс-синдрома 
(РДС) и транзиторного тахипноэ 
новорожденных (ТТН) в более 

чем 33 000 случаях. Хотя частота 
РДС и ТТН была низкой, у 2,2 из 
1000 родившихся естественным 
путем и 5,7 из 1000 родов путем 
КС, но частота заболеваемости 
дыхательных путей оказалась 
высокой для младенцев, родив-
шихся путем КС (35,3 из 1000) по 
сравнению с ВР (5,4 из 1000) [4]. 
В  целом, риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, РДС, 
ТТН, стойкой легочной гипер-
тензии, проведения искусствен-
ной вентиляции легких, пнев-
монии в два-три раза превышал 
у детей, родившихся путем КС в 
сравнении с ВР [5]. Большое ис-
следование ВОЗ, включающее 
почти 100  000 родов, подтверди-
ло, что как плановое, так и экс-
тренно проведенное КС связано 
с удвоением риска осложнений 
и частым переводом в отделение 
интенсивной терапии в течение 
первых 7 или более дней после 
рождения [2]. Тем не менее, со-
гласно данным Term Breech (2002, 
2004), при проведении рандоми-
зированного исследования детей 
в возрасте 3 месяцев и в 2 года, 
рожденных путем КС и рожден-
ных естественным путем, не было 
выявлено достоверных различий 
во влиянии типа родоразрешения 
на здоровье обеих групп [6, 7].

Распознавание различных фе-
номенов нервной системы ново-
рожденного ребенка, таких как 
оптимальные, субоптимальные, 
патологические, является одной 
из основных задач неонатальной 

неврологии. Для отнесения яв-
ления к оптимальному или суб-
оптимальному разрабатывались 
шкалы оптимальности, субоп-
тимальные показатели оценива-
лись с точки зрения кумулятив-
ного риска, при этом суммарная 
оценка имела числовое значение. 
Так принцип оптимальности 
был положен в основу шкалы 
Н.F.R.  Prechtl (1977), профор-
мы Royal Hammersmith Hospital 
(L.M.S.  Dubowitz и соавт., 1999), 
профиля угнетения  – раздра-
жения (А.Б.  Пальчик, 1995) [8]. 
Согласно некоторым исследова-
ниям, было отмечено отсутствие 
высокой прогностической цен-
ности при использовании невро-
логического осмотра новорож-
денного ребенка (Н.F.R.  Prechtl 
и соавт., 1993, G.  Cioni и соавт., 
1997). Однако в исследованиях 
А.Б. Пальчика при сопоставлении 
рутинного неврологического ос-
мотра, основанного на дихотоми-
ях – нормальный/ненормальный, 
нормальный/патологический, 
с неврологическим осмотром, 
основанным на дихотомии оп-
тимальный/с убоптимальный, 
прогностическая ценность по-
следнего оказалась вдвое выше 
[9, 10, 11]. Так, при исследовании 
здоровых новорожденных было 
выявлено наличие транзиторной 
неврологической дисфункции у 
44,3%, когда в первые часы жизни 
отмечалось преходящее косогла-
зие или эпизодически плавающие 
движения глазных яблок, нестой-

A.I. Khamzina, E.A. Pilgunova
Kyrgyz-Russian Slavic University, Bishkek, Kyrgyz Republic
Features of the nervous system in healthy newborns, which were born naturally and were born 
by cesarean section
Introduction. The impact of Caesarean section on the mother and child continues to be studied and is an urgent problem in obstet-
rics, neonatology, and neurology. Recognition of various phenomena of the nervous system of the newborn child, such as optimal, 
suboptimal, pathological, is one of the main tasks of neonatal neurology. Objective: to study the state of the nervous system in full-
term healthy newborns born by cesarean section using epidural anesthesia and children with vaginal birth and an Apgar score of 
7/8 and 8/9 points. Materials and methods of research. 40 healthy newborns were born on the basis of the city clinical maternity 
hospital №4 of Bishkek city, born in the period of 38–41 weeks, estimated at birth on Apgar scale 7/8 and 8/9 points. Results. When 
comparing the state of the nervous system of healthy full-term infants born by caesarean section using epidural anesthesia and 
children born naturally with an Apgar score of 7/8 and 8/9, statistically significant differences were found with a predominance of 
transient neurologic dysfunction in Newborn babies born by cesarean section. Conclusion. Caesarean section may affect the state 
of the nervous system of a full-term baby in the first days of life in the form of development of transient neurological dysfunction. 
The effects of these changes are not fully understood and further research is needed. Informing mothers about the risks and benefits 
of childbirth by cesarean section should be prioritized.
Keywords: cesarean section, vaginal birth, newborns, transient neurological dysfunction, nervous system.



25

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

15
), 

20
19

кий тремор, рассеянные очаго-
вые знаки разной степени выра-
женности, снижение мышечного 
тонуса, амплитуды периосталь-
ных рефлексов, а также рефлек-
сов Моро, Галанта, шагового и 
опоры. Данные признаки нарас-
тали на вторые и уменьшались на 
четвертые сутки жизни. У  части 
детей данная неврологическая 
симптоматика сохранялась на 
3–4-й неделе жизни, но далее ис-
чезала, и при катамнестическом 
исследовании дети были абсо-
лютно нормальны в 6 и 12 меся-
цев жизни [12].

Цель исследования: изучить 
состояние нервной системы у до-
ношенных здоровых новорож-
денных, рожденных путем кеса-
рева сечения с использованием 
эпидуральной анестезии и детей, 
рожденных естественным путем 
с оценкой по шкале Апгар 7/8 и 
8/9 баллов.

Материалы и методы 
исследования
На базе городского клиниче-

ского родильного дома №4 горо-
да Бишкек было обследовано 40 
здоровых новорожденных, рож-
денных в сроки 38–41 недель, оце-
ненных при рождении по шкале 
Апгар 7/8 и 8/9 баллов. Все дети 
были из одноплодной беремен-
ности. В первую группу вошло 20 
детей, рожденных путем кесаре-
ва сечения, из них 7 девочек и 13 
мальчиков. Первые роды путем 
кесарева сечения были проведе-
ны у 5 женщин в возрасте от 25 
до 30 лет, вторые роды путем КС 
были проведены у 5 рожениц в 
возрасте от 30 до 35 лет, третьи 
роды путем КС были проведены 
у 8 женщин в возрасте от 35 до 
37 лет, четвертое кесарево было 
проведено у 2 рожениц в возрасте 
от 33 до 35 лет. Средний возраст 
женщин первой группы составил 
31 год. Во вторую группу вошли 
20 детей, рожденных естествен-
ным путем, из них девочек было 
9, а мальчиков – 11. Все дети вто-
рой группы были от первых ро-
дов у матерей в возрасте от 19 до 
25 лет, средний возраст составил 

25 лет. Исследование включало в 
себя изучение и анализ анте-, ин-
тра- и постнатального анамнеза, 
наличие сопутствующей пато-
логии. Для оценки неврологиче-
ского статуса была использована 
скрининг схема оценки состоя-
ния нервной системы новорож-
денного по А.Б. Пальчику (2002), 
в которой используется оценка 
наиболее распространенных по-
казателей и рефлексов, которые 
возможно исследовать в услови-
ях родового блока и отделения 
новорожденных. Для составле-
ния данного профиля А.Б. Паль-
чик использовал принцип оп-
тимальности H.F.R.  Prechtl, где 
все оптимальные показатели 
неврологического статуса ново-
рожденного расценены как  0, а 
субоптимальные – как отличные 
от 0 [10, 13]. В нашем исследова-
нии не использовались показате-
ли физиологической шкалы: ЭЭГ, 
Н-рефлекс и М-ответ, артериаль-
ное давление. Оценка невроло-
гического статуса проводилась 
в состоянии новорожденного  4 
(глаза открыты, постоянные за-
метные движения, крика нет) или 
в состоянии 5 (глаза открыты или 
закрыты, крик или возбужденное 
состояние) по H.F.R. Prechtl [10].

Результаты 
исследования
У женщин, родоразрешенных 

оперативным путем, наблюда-
лись следующие особенности 
течения беременности: ранний 
токсикоз наблюдался в 10  (50%) 
случаях, анемия 1 cт. – у 7 (35%) 
рожениц, ОРВИ – у 1 (5%), мио-
пия высокой степени – у 2 (10%), 
вертебробазилярный синдром у 
1  (5%), кольпит  – у 1  (5%), гес-
тационные отеки  – у 1  (5%), ко-
сосмещенный таз  – у 1  (5%), 
преэклампсия тяжелой степени 
(ПТС)  – у 1  (5%). Показаниями 
для оперативного родоразреше-
ния являлись: второй рубец на 
матке у 5 женщин (25%), третий 
рубец на матке у 8 (40%), четвер-
тый у 2 (10%), тазовое предлежа-
ние плода наблюдалось у 3 (15%) 
женщин, поперечное предлежа-

ние у 4  (20%), смешанное яго-
дичное предлежание у 2  (10%), 
кососмещенный таз у 1 (5%) жен-
щины, миопия высокой степени 
у 2  (10%), крупный плод у двух 
рожениц (10%).

У  женщин, рожавших есте-
ственным путем, ранний токси-
коз отмечался в 15 (75%) случаях, 
анемия 1-й степени  – у 12  (60%) 
рожениц, ОРВИ  – у 2  (10%), 
кольпит  – у 2  (10%), варикозное 
расширение вен нижних конеч-
ностей  – у 1  (5%), фетоплацен-
тарная недостаточность I  ст. 
(ФПН) – у 1 (5%), анемия 2-й сте-
пени – у 1 (5%), ПТС – у 1 (5%).

У  3 детей обоих групп, рож-
денных от матерей с I  (0)  груп-
пой крови, имеющих II  (A), 
III  (B)  группу, была взята кровь 
из пуповины на риск развития 
гемолитической болезни ново-
рожденных (ГБН по системе 
АВ0). У всех троих детей общий 
билирубин не достигал показате-
ля 40 ммоль/л, что является вари-
антом нормы и ГБН не развилась.

Показатели оценки ново-
рожденных по Шкале Апгар: 
при родах путем КС по шкале 
Апгар 8/9  баллов было оцене-
но у 13(65%) детей, а при есте-
ственных родах у 18 (90%) детей, 
7/8 баллов – у 7 (35%) детей, рож-
денных от КС и 2 (10%) детей со-
ответственно при ЕР.

Неврологический статус детей 
обеих групп производился с по-
мощью скрининг схемы оценки 
состояния нервной системы ново-
рожденного по А.Б. Пальчику. Так 
двигательная активность оцени-
валась в трех категориях согласно 
принципу оптимальности: сни-
жена, нормальная и двигательное 
беспокойство. Незначительное 
снижение двигательной активно-
сти отмечалось у детей, рожден-
ных путем КС в 3  (15%) случаях 
при осмотре через 2 часа после 
рождения, в то время как при ЕР 
отмечалось как двигательное бес-
покойство – у 1 (5%), так и сниже-
ние активности  – у 1  (5%). Дви-
жения глаз отмечались в полном 
объеме у детей обеих групп, ни 
у одного ребенка не отмечалось 
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Таблица 1. Показатели крика и реакции на раздражение у детей в обеих группах при осмотре через 2 часа, 
через 1 и 2 суток после рождения

Показатели неврологического статуса
ВР

через 2 
часа (в %)

ВР
через 
1 сут. 
(в %)

ВР
через 
2 сут. 
(в %)

КС
через 2 

часа (в %)

КС
через 
1 сут. 
(в %)

КС
через 
2 сут. 
(в %)

Крик
Крик 1:
отсутствует
ослаблен
громкий

15

85 100 100

10
10
80

5
95 100

Крик 2:
эмоциональный
монотонный

100 100 100 95
5

95
5

100

Реакция на раздражение
отсутствует
непостоянное оживление, быстрая  
истощаемость
стабильная реакция оживления
реакция раздражения

10
5

80
5

95
5

100

5
15

80 100 90
10

Таблица 2. Показатели коленного рефлекса и рефлексов новорожденных при осмотре через 2 часа, 
через 1 и 2 суток после рождения

Показатели неврологического 
статуса

ВР
через 2 

часа (в %)

ВР
через 1 сут. 

(в %)

ВР
через 2 сут. 

(в %)

КС
через 2 

часа (в %)

КС
через 

1 сут. (в %)

КС
через 

2 сут. (в %)
Коленный рефлекс

норморефлексия
гиперрефлексия
гипорефлексия

95
5

100 100
95

5
100 100

Рефлекс Моро
отсутствует
отсутствует 1 фаза или истощаем
2 фазы сохранены

15
20
65

20
80

5
95

10
30
60

20
80 100

Верхний хватательный рефлекс
снижен или истощаем
норма
повышен

10
90

85
5

100 100 100 100

Галанта рефлекс
отсутствует
снижен или истощаем
норма

40
35
25

15
20
65

5
15
80

65
20
15

45
35
20

10
35
55

Бабинского рефлекс
отсутствует
снижен или истощаем
норма

5
5

90 100 100
10
90 100 100

Рефлекс опоры
отсутствует
снижен или истощаем
норма

5
25
70

15
85 100

20
20
60

5
20
75

5
95

Шаговый рефлекс
отсутствует
снижен или истощаем
норма

50
35
15

25
30
45

5
25
70

75
15
10

40
35
25

25
15
60
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нистагма, судороги взора, ограни-
чения или неподвижности взора. 
Показатели крика оценивались 
по двум параметрам громкости и 
эмоциональной окраски, так опти-
мальным считался крик громкий 
и эмоциональный и субоптималь-
ным ослабленный, раздраженный, 
болезненный, монотонный. По 
характеру крика особых отличий 
не было обнаружено. При оценке 
реакции на раздражение в основ-
ном отмечалось стабильное ожив-
ление, отклонения отмечались 
одинаково в обеих группах в не-
значительном проценте случаев. 
Не было отмечено судорог и тре-
мора, изменения ЧСС, дыхания и 
изменения зрачков в виде миоза 
или мидриаза, изменения биципи-
тального и сосательного рефлекса 
от оптимального значения у детей 
обеих групп. Изменение мышеч-
ного тонуса в виде гипотонии от-
мечалось в 2 (10%) случаях при КС 
в первые 2 часа после рождения и в 
3 (15%) через 1 сутки в отличие от 
детей, рожденных естественным 
путем  – в 1  (5%) случае только в 
первые 2 часа. Двигательная ак-
тивность была снижена у 1 (5%) в 
группе ВР и у 3 (15%) в группе КС 
при осмотре в первые 2 часа после 
родов, и отмечалось двигательное 
беспокойство только в 1 случае 
(5%) в группе ВР во все дни иссле-
дования. Крик оценивался по двум 
параметрам интенсивности и эмо-
циональной окраски и был чаще 
нарушен в группе КС, в то время 
как реакция на раздражение осо-
бо не отличалась в обеих группах 
(табл. 1).

Снижение или отсутствие реф-
лекса опоры и шагового рефлекса 
также отмечалось несколько чаще 
у детей, рожденных путем КС. Так 
рефлекс опоры полностью восста-
навливался у детей, рожденных 
естественным путем при осмотре 
на 2 сутки после рождения, в от-
личие от детей, рожденных пу-
тем КС. Верхний хватательный 
рефлекс наоборот был снижен у 
2  (10%) детей, рожденных есте-
ственным путем, в то время как 
у детей, рожденных путем КС, он 
был оптимальным (табл. 2).

При проведении статистическо-
го анализа полученных показателей 
с помощью SPSS с использованием 
непараметрических тестов, когда 
сравнивались 2 независимые вы-
борки, достоверное отличие было 
выявлено при сравнении показате-
лей рефлекса Галанта у двух групп 
на 1 сутки после рождения со зна-
чимой разницей ухудшения показа-
телей рефлекса Моро у детей, рож-
денных путем КС (р<0,07) (рис. 1).

Заключение и выводы
В  исследуемых группах во вре-

мя беременности с одинаковой ча-
стотой наблюдались такие состоя-
ния, как ранний токсикоз, анемия, 
ОРВИ, кольпит, гестационные оте-
ки. Показаниями для оперативного 
родоразрешения в 15 (75%) случаях 
являлись наличие рубца на матке, 
неправильное предлежание плода – 
у 9 (45%). По шкале Апгар 7/8 бал-
лов было отмечено у 7 (35%) детей, 
рожденных путем КС, и у 2  (10%) 
детей рожденных ЕР. При оценке 
нев рологического статуса с исполь-
зованием скрининг схемы оценки 
состояния нервной системы ново-
рожденного по А.Б. Пальчику с про-
ведением статистического анализа 
полученных показателей с помощью 
SPSS с использованием непараме-
трических тестов не было выявлено 
достоверной разницы кроме реф-
лекса Галанта, который достоверно 
отличался между двумя группами 
на 1  сутки после рождения в виде 
значительного ухудшения пока-
зателей рефлекса Галанта у детей, 

рожденных путем КС (р<0,07). 
Снижение двигательной актив-
ности у детей при осмотре через 2 
часа после родов, рожденных путем 
КС наблюдалось в 3  (15%) случаях, 
при ЕР  – в 1  (5%). Гипотония от-
мечалась в 2  (10%) случаях при КС 
в первые 2 часа после рождения и 
в 3 (15%) через 1 сутки, при ЕР – в 
1 (5%) случае только в первые 2 часа. 
Снижение или отсутствие рефлекса 
опоры и шагового рефлекса также 
отмечалось несколько чаще у детей, 
рожденных путем КС. Так, рефлекс 
опоры полностью восстанавливал-
ся у детей, рожденных естествен-
ным путем при осмотре на 2 сутки 
после рождения, в отличие от детей, 
рожденных путем КС. Верхний хва-
тательный рефлекс наоборот был 
снижен у 10% детей, рожденных 
естественным путем, в то время 
как у детей, рожденных путем КС, 
он был оптимальным. Данные из-
менения свидетельствуют о пре-
обладании транзиторной невро-
логической дисфункции у детей, 
рожденных путем КС в сравнении 
с детьми, рожденными естествен-
ным путем. Информирование ма-
терей о рисках и преимуществах 
родов путем кесарева сечения 
должно быть приоритетным. Хотя 
нет точных данных о преобладании 
у детей рожденных КС наличия 
проблем в обучении в школе, что 
побуждает необходимость в даль-
нейших исследованиях [15].  n
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Рисунок 1. Показатели рефлекса Галанта у детей, рожденных естественным 
путем и при помощи КС с использованием эпидуральной анестезии через 2 
часа после рождения, через 1 сутки и 2 суток (в %)
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Клиническое наблюдение 
наследственного панкреатита  
у ребенка в результате мутации  
в гене PRSS1

В развитии хронического панкреатита задействовано множество этиологических факторов. В отли-
чие от взрослой популяции, в которой развитие данного заболевания чаще связывают с алкоголем 
и курением, в педиатрии особое внимание уделяют генетическим причинам. Мутации в генах CFTR, 
CTRC, SPINK1, CPA1 и PRSS1 значительно увеличивают риск развития хронического панкреатита. 
В статье рассмотрен случай непрерывно-рецидивирующего хронического панкреатита у мальчика 
девяти лет с мутацией в гене PRSS1, выявленной при проведении молекулярно-генетического ис-
следования.

Е.А. Гордеева, М.Г. Ипатова, А.Ю. Разумовский, Д.В. Залихин, Е.И. Комина, А.Д. Мацвай, 
К.Ф. Хафизов, М.М. Литвинова
Детская городская клиническая больница №13 им. Н.Ф. Филатова, г. Москва
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, 
г. Москва
Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, г. Москва
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, г. Москва
Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова, г. Москва

Введение
Хронический панкреатит 

(ХП)  – хроническое заболевание 
поджелудочной железы (ПЖ) раз-
личной этиологии, протекающее 
с повторными эпизодами парен-
химатозного воспаления, приво-
дящими к необратимым морфоло-
гическим изменениям паренхимы 
и ее замещению фиброзной тка-
нью. Фибротическая реорганиза-
ция ткани поджелудочной железы 
способствует прогрессирующему 
снижению ее экзокринной и эн-
докринной функции и может со-
провождаться формированием 
кист, псевдокист, стриктур, кон-
крементов, обструкцией протоко-
вой системы, сосудистыми ослож-
нениями, болевым синдромом, 
мальнутрицией. Как следствие  – 
снижение качества и продолжи-
тельности жизни [1].

К  основным этиологическим 
причинам формирования ХП у 
взрослых относят употребление 
алкоголя и желчнокаменную бо-
лезнь (ЖКБ) [1–4]. При алкоголь-
ном панкреатите повреждение ПЖ 
обусловлено гиперсекрецией бел-

ка ацинарными клетками. В  про-
токовой системе белковый секрет, 
не сбалансированный гиперпро-
дукцией воды и бикарбонатов, 
накапливается в мелких прото-
ках в виде белковых преципита-
тов. Впоследствии формируются 
конкременты ПЖ с отложениями 
солей кальция. Подобные изме-
нения приводят к развитию ин-
тра- и перидуктального склероза, 
локальных стенозов и обтурации 
протоков ПЖ с одновременной 
дилатацией протоковой системы. 
Еще один фактор, участвующий в 
патогенезе алкогольного панкреа-
тита, – изменение тонуса сфинкте-
ра Одди. Спазм сфинктера Одди 
вызывает внутрипротоковую ги-
пертензию, а релаксация способ-
ствует рефлюксу дуоденального 
содержимого и внутрипротоковой 
активации панкреатических фер-
ментов [2].

Курение – независимый фактор 
прогрессирования ХП [4–6]. Хро-
нический панкреатит у курящих 
наблюдается в два раза чаще, чем 
у некурящих. Риск развития забо-
левания зависит от количества вы-

куриваемых сигарет [4, 7, 8]. Куре-
ние истощает запасы витаминов C 
и  А, а также снижает сывороточ-
ный уровень других антиоксидан-
тов, что приводит к повреждению 
ткани железы свободными ради-
калами [9].

Нередко ХП становится резуль-
татом дуоденопанкреатического 
рефлюкса, возникающего на фоне 
дисфункции сфинктера Одди и 
ЖКБ, особенно при наличии ду-
оденальной гипертензии. Гипер-
тензия в протоке ПЖ, связанная с 
обструкцией протока или ампулы 
дуоденального сосочка, впослед-
ствии приводит к разрыву мелких 
панкреатических протоков, выде-
лению секрета в паренхиму желе-
зы и активации пищеварительных 
ферментов. Обычно рецидивы би-
лиарного панкреатита возникают 
при миграции конкрементов раз-
мером до 4 мм. Наличие в желчном 
пузыре конкрементов менее 5 мм в 
диаметре увеличивает риск раз-
вития панкреатита в четыре раза 
[10].

Высокий риск панкреатита на-
блюдается при повышении уровня 
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триглицеридов более 500  мг/дл. 
Механизм развития ХП обуслов-
лен токсическим воздействием на 
ткань ПЖ высоких концентраций 
свободных жирных кислот, кото-
рые не могут быть полностью свя-
заны сывороточными альбумина-
ми в плазме крови [2].

Хронический панкреатит у 12% 
пациентов с первичным гиперпа-
ратиреозом обусловлен травмати-
ческим повреждением железы из-
за гиперкальциемии [11, 12].

Сахарный диабет 1-го и 2-го 
типов служит независимым фак-
тором риска развития панкреати-
та. В  свою очередь сахарный диа-
бет 3-го типа (панкреатогенный) 
может быть следствием ХП. Связь 
между ХП и сахарным диабетом 
3-го типа обусловлена деструкци-
ей островков Лангерганса на фоне 
прогрессирующих воспалитель-
ных изменений в ткани ПЖ. Такие 
изменения влекут за собой сниже-
ние продукции инсулина, сомато-
статина, глюкагона, а, следователь-
но, развитие диабета [13].

Причинами развития ХП мо-
гут быть вирусная инфекция (ге-
патит  B, вирусы гриппа, Коксаки 
и  др.), длительный прием лекар-
ственных средств (глюкокорти-
костероидов, нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов, 
цитостатиков, эстрогенов), нару-
шение кровообращения и травмы 
ПЖ.

Аутоиммунная этиология пан-
креатита – редкая форма хрониче-
ских заболеваний ПЖ. Это систем-
ное воспалительное заболевание, 
при котором ПЖ является одним 

из органов-мишеней. Впервые ау-
тоиммунный панкреатит был опи-
сан в 1961 г. [14].

В  крупном исследовании 
K. Yoshida и соавт. [15] с участием 
731 пациента у мужчин аутоим-
мунный панкреатит встречался 
чаще, чем у женщин (2:1). У паци-
ентов с подозрением на карцино-
му ПЖ, получивших оперативное 
лечение, в 50% случаев гистологи-
чески подтвердился диагноз ауто-
иммунного панкреатита [16]. При 
обследовании пациентов выявлен 
повышенный уровень иммуно-
глобулина (Ig)  G (за счет фрак-
ции IgG4), у незначительного ко-
личества пациентов обнаружены 
антитела к лактоферрину и кар-
боангидразе. Такие антитела при 
аутоиммунном панкреатите выяв-
ляются редко, поэтому они не от-
носятся к актуальным диагности-
ческим критериям. В свою очередь 
повышение уровня IgG4-антител 
отмечалось примерно у 50% паци-
ентов с подозрением на панкреа-
тит аутоиммунной этиологии. При 
гистологическом исследовании ау-
тоиммунный панкреатит характе-
ризуется плотной перидуктальной 
лимфоплазмоцитарной инфиль-
трацией с явлениями облитериру-
ющего флебита и перидуктальным 
фиброзом (1-й тип аутоиммунно-
го панкреатита) или гранулоци-
тарным повреждением эпителия 
(GELs) в ПЖ и схожим поврежде-
нием других органов (2-й тип ау-
тоиммунного панкреатита) [17]. 
Аутоиммунный панкреатит 2-го 
типа манифестирует преимуще-
ственно у женщин, ассоциирован 

с воспалительными заболевания-
ми кишечника и редко имеет ре-
цидивирующее течение. Для этого 
типа аутоиммунного панкреатита 
не характерно повышение IgG4-
антител в сыворотке крови [17].

Диагностика аутоиммунного 
панкреатита основана на крите-
риях HiSORT. Речь идет о гисто-
логических, серологических кри-
териях, аутоиммунном поражении 
других органов и систем и ответе 
на стероидную терапию [18, 19].

В настоящее время все больше 
внимания уделяется изучению ге-
нетических факторов  – триггеров 
хронического воспаления ПЖ. 
К основным генам, мутации в ко-
торых приводят к формированию 
ХП, можно отнести CFTR, PRSS1, 
SPINK1, CTRC и CPA1 [20–25]. Об-
щая характеристика протестиро-
ванных генов представлена в таб-
лице [26]. Мутации в указанных 
генах существенно увеличивают 
риск развития ХП.

Ген PRSS1 обеспечивает синтез 
трипсиногена  1, на долю которо-
го в составе общего трипсиногена 
ПЖ приходится 2/3. Мутации в 
гене PRSS1 приводят к развитию 
ХП с аутосомно-доминантным 
типом наследования [27, 28]. Ген 
PRSS1 обладает неполной пенет-
рантностью  – около 80%. Это оз-
начает, что примерно у 20% людей, 
несущих патогенную мутацию 
PRSS1, заболевание клинически не 
проявляется, вероятно из-за нали-
чия дополнительных генетических 
факторов, в том числе имеющих 
протективное значение, в других 
генах, влияющих на работу ПЖ. 

Таблица. Общая характеристика основных генов, вовлеченных в молекулярный патогенез  
хронического панкреатита

Ген Белок – продукт гена Количество 
экзонов Заболевание Тип 

наследования

CFTR Муковисцидозный трансмембранный 
регулятор проводимости 27 Муковисцидоз Аутосомно- 

рецессивный

CTRC Химотрипсин С 8 Наследственный 
панкреатит

Аутосомно- 
доминантный

SPINK1 Панкреатический секторный ингибитор 
трипсина 1 4

CPA1 Карбоксипептидаза А1 10
PRSS1 Трипсиноген 1 5
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

К  наиболее частым и повторяю-
щимся мутациям гена PRSS1 от-
носятся Arg122His (c.365G>A), 
Arg122Cys (c.364C>T), Asn29Ile 
(c.86A>T), Asn29Thr (c.86A>C), 
Arg116Cys (c.346C>T), Ala16Val 
(c.47C>T) и Glu79Lys (c.235G>A). 
Трипсиноген является ключевой 
молекулой в патогенезе панкреа-
тита. До 66% пациентов с наслед-
ственным панкреатитом имеют 
мутацию в гене PRSS1. Распро-
страненность наследственного 
панкреатита составляет в сред-
нем 0,3:100 000 [27–29].

Следует отметить, что для раз-
вития панкреатита недостаточно 
генетической предрасположенно-
сти. Необходим инициирующий 
внешний фактор (злоупотреб-
ление алкоголем, наличие билиар-
ной патологии и др.), способствую-
щий манифестации забо левания.

Ген SPINK1 кодирует ингиби-
тор трипсина. Физиологическая 
роль данного белка сводится к 
предотвращению катализируемо-
го трипсином процесса актива-
ции зимогенов в ПЖ. Мутации в 
гене SPINK1 у пациентов с иди-
опатическим и наследственным 
панкреатитом приводят к уве-
личению активности трипсина в 
ПЖ. Так запускается патологиче-
ский воспалительный процесс в 
паренхиме органа. Для SPINK1-
ассоциированного панкреатита 
характерен аутосомно-доминант-
ный тип наследования.

К  частым мутациям гена 
SPINK1 относят Asn34Ser (до 13% 
больных), Leu14Arg и c.194+2T>C. 
Первая из представленных мута-
ций (Asn34Ser) достаточно рас-
пространена в мире, особенно в 
южноазиатских популяциях, где 
ее частота достигает 2%. В целом 
мутации в гене SPINK1 встреча-
ются у 30% пациентов с идиопа-
тическим хроническим панкре-
атитом и только у 1–2% общей 
популяции [30, 31].

У 25–30% пациентов с идиопа-
тическим ХП выявляется гетеро-
зиготное носительство мутации в 
гене CFTR. Ген CFTR кодирует му-
ковисцидозный трансмембран-
ный регулятор проводимости и 

обеспечивает работу хлорного 
канала слизеобразующих желез, 
посредством которого проис-
ходит транспорт ионов натрия и 
хлора через клеточную мембра-
ну. В классическом варианте (при 
наличии мутаций CFTR в гомо-
зиготной или компаунд-гетеро-
зиготной форме) патогенные из-
менения данного гена приводят к 
развитию наследственного ауто-
сомно-рецессивного заболевания 
муковисцидоза. Однако гетеро-
зиготное носительство мутаций 
CFTR считается генетическим 
фактором риска развития гипо-
ферментного панкреатита [23].

Другим генетическим факто-
ром развития ХП служат измене-
ния гена СTRC. Первые данные 
о мутациях в CTRC появились 
в 2008  г. [32]. Сегодня извест-
но, что ген CTRC кодирует хи-
мотрипсин  C, физиологическая 
роль которого заключается в 
интрапанкреатической деграда-
ции трипсина и трипсиногена. 
Мутации в гене CTRC наруша-
ют блокировку чрезмерной ин-
трапанкреатической активации 
трипсина с помощью химотрип-
сина  С. Мутации в гене CTRC 
выявляются у 3,3% пациентов с 
идиопатическим панкреатитом 
[32, 33].

В 2013 г. была установлена еще 
одна генетическая причина пан-
креатита  – патогенные варианты 
гена CPA1. Ген кодирует выра-
ботку фермента карбоксипепти-
дазы  А1. Показано, что функци-
онально значимые варианты гена 
CPA1 в гетерозиготной форме су-
щественно увеличивают риск раз-
вития ХП. Относительный риск 
его развития в группе пациентов 
с манифестацией до десяти лет 
особенно высок  – 84. Считается, 
что мутации в гене CPA1 ведут к 
нарушению функции эндоплазма-
тического ретикулума в клетках 
ПЖ и запрограммированной ги-
бели ацинарных клеток [34].

Клинический случай
Пациент 9 лет с непрерывно-

рецидивирующим ХП, у которого 
при проведении молекулярно-ге-

нетического исследования выяв-
лена мутация в гене PRSS1.

Анамнез жизни. Ребенок от 
второй физиологически проте-
кавшей беременности, вторых 
естественных срочных родов. 
Масса при рождении  – 5300  г, 
длина – 51 см. Грудное вскармли-
вание до шести месяцев, затем  – 
искусственное. Раннее развитие 
без особенностей, у специалистов 
на диспансерном учете не состо-
ял.

Анамнез заболевания. Впервые 
заболел в возрасте 5 лет: жалобы 
на рвоту, диарею до шести раз в 
сутки, повышение температу-
ры до субфебрильных цифр. Из 
эпидемиологического анамнеза 
известно, что ребенок выезжал 
в Южный федеральный округ, 
упот реблял в пищу сырое фер-
мерское молоко. При обследова-
нии инфекционистом исключены 
вирусные гепатиты  А,  B,  C, бак-
териальные кишечные инфекции 
(сальмонеллез, шигеллез, эшери-
хиоз). На фоне симптоматическо-
го лечения (антациды, ферменты) 
отмечалась положительная дина-
мика, однако через месяц вновь 
возник эпизод повышения темпе-
ратуры, сопровождавшийся рво-
той, болями в животе, диарейным 
синдромом. Ребенок обследован 
по месту жительства.

Ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) брюшной полости: 
гепатоспленомегалия, лимфо-
аденопатия, свободная жидкость 
в брюшной полости с взвесью. 
В  лабораторных исследовани-
ях  – изолированное повышение 
уровня панкреатической амила-
зы до трех-четырех норм, уров-
ни аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), гамма-глутамилтранспеп-
тидазы (ГГТП) – в пределах рефе-
ренсных значений. Общий анализ 
крови  – без патологических из-
менений. Методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) исклю-
чены описторхоз, токсокароз, 
трихинеллез, лямблиоз, амебиаз. 
В  связи с лимфоаденопатией для 
проведения дифференциальной 
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диагностики между инфекцион-
ным и лимфопролиферативным 
процессом ребенка направили 
в Московский областной науч-
но-исследовательский клини-
ческий институт (МОНИКИ) 
им. М.Ф. Владимирского. При по-
ступлении обращало на себя вни-
мание вздутие живота, гепатоме-
галия +2 см по среднеключичной 
линии, спленомегалия +3,0  см 
из-под края реберной дуги. Дан-
ные лабораторных исследований 
показали анемию легкой степени 
(106 г/л), тромбоцитоз (512 тыс.), 
гипопротеинемию (общий бе-
лок 60  г/л), гипоальбуминемию 
(40 г/л при норме 45–55 г/л), уме-
ренную гипогаммаглобулинемию 
IgG – 6,2 г/л (норма 7–12 г/л), при 
нормальных значениях общих 
IgM, IgA. Биохимические показа-
тели крови: АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП 
в пределах референсных значе-
ний, за исключением панкреати-
ческой амилазы, уровень которой 
в 1,5–2  раза превышал нормаль-
ные значения. В  копрологии 
выявлено большое количество 
нейтрального жира. Впервые от-
мечались изменения в коагуло-
грамме крови в виде гипофибри-
ногенемии 0,79–1,67  г/л (норма 
2–4  г/л), умеренного повышения 
уровня антитромбина  III 139% 
(норма 83–128%), тромбинового 
времени 30 с. (15–25 с.). Подозре-
ния гематолога на наследствен-
ную форму гипофибриногенемии 
впоследствии не подтвердились.

С помощью визуализирующих 
методов диагностики (мульти-
спиральная компьютерная томо-
графия) выявлены гепатосплено-
мегалия, большой лимфоузел в 
воротах селезенки, лимфоадено-
патия в области селезенки, мно-
жественные лимфоузлы в бры-
жейке тонкой кишки. Структура 
ПЖ не изменена. Умеренный ас-
цит. Лимфоаденопатии в грудной 
полости не выявлено, в обеих 
аксиллярных областях множе-
ственные лимфоузлы до 10  мм в 
диаметре. Результаты рекомен-
дованного инфекционистом об-
следования на туляремию, кам-
пилобактериоз отрицательные. 

Консультация онколога: данных 
о лимфопролиферативном про-
цессе нет. Ребенок получал меса-
лазин, нифуроксазид, омепразол, 
ферментную терапию с умерен-
ным положительным эффектом. 
Мальчик выписан с диагнозом 
хронического панкреатита, поли-
аденопатии.

После выписки из стацио-
нара в течение месяца у ребен-
ка сохранялись боли в животе. 
Через два месяца ребенок по-
вторно поступил в МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского. Резуль-
таты компьютерной томографии 
брюшной полости: ПЖ увели-
чена  – 22×13×12  мм, неровные 
нечеткие контуры, накопление 
контрастного препарата сниже-
но преимущественно в головке 
и теле ПЖ, парапанкреатическая 
клетчатка уплотнена, инфильтри-
рована, лимфоузлы увеличены. 
Вирсунгов проток  – 1,5–2,0  мм, 
стенка двенадцатиперстной киш-
ки и прилежащих отделов тощей 
кишки утолщена. Лимфоадено-
патия по ходу брыжейки тонкой 
кишки, спленомегалия. Данных 
об уровне амилазы и липазы кро-
ви не представлено. Мальчик об-
следован на оппортунистические 
инфекции методом ИФА: герпес 
1-го, 2-го, 6-го типов, цитомега-
ловирус  – результат отрицатель-
ный, повышены антитела класса 
IgG к вирусу Эпштейна-Барр до 
264 Ед/л (норма до 16 Ед/л). У ин-
фекциониста ребенок не наблю-
дался, лечения не получал.

В течение двух лет периодиче-
ски беспокоили умеренные боли 
в животе, которые купировались 
спазмолитическими препарата-
ми, курсами получал антациды и 
панкреатин в минимикросферах.

В  сентябре 2016  г. (в возрас-
те 7 лет) в связи с жалобами на 
периодические боли в животе и 
неоформленный стул впервые 
исследована панкреатическая 
эластаза кала. Ее уровень со-
ставил 168  мкг/г (норма выше 
200 мкг/г).

Впоследствии ребенок с жа-
лобами на рвоту и рецидиви-
рующие боли в животе неодно-

кратно госпитализировался в 
гастроэнтерологическое отделе-
ние Московского государствен-
ного медицинского университета 
им.  И.М.  Сеченова. При клини-
ческом осмотре признаки тро-
фологической недостаточности 
и гепатоспленомегалия не выяв-
лены. Результаты лабораторного 
обследования: уровни общего 
белка, АЛТ, АСТ, общего и пря-
мого билирубина, С-реактивного 
белка, амилазы, диастазы мочи в 
пределах референсных значений. 
Коагулограмма без патологиче-
ских изменений. Фиброэзофаго-
гастродуоденоскопия показала 
эрозии желудка, в связи с чем 
применена трехкомпонентная 
схема антихеликобактерной те-
рапии.

В  возрасте 8 лет с жалобами 
на приступообразные боли в жи-
воте, явлениями асцита ребенок 
поступил в отделение торакаль-
ной хирургии Детской город-
ской клинической больницы №13 
им.  Н.Ф.  Филатова. При обсле-
довании отмечалось повышение 
уровня панкреатической амила-
зы до восьми норм. Результаты 
исследования крови на наличие 
вирусов (цитомегаловирус, ви-
рус Эпштейна-Барр, герпес 6-го 
типа) методом полимеразной 
цепной реакции отрицательные, 
на наличие инфекции (токсо-
плазмоз, эхинококкоз, аскаридоз, 
лямблии) методом ИФА  – также 
отрицательные. При дополни-
тельном обследовании на панель 
глистной инвазии и патогенную 
кишечную группу в Институ-
те медицинской паразитологии, 
тропических и трансмиссивных 
заболеваний им.  Е.И.  Марцинов-
ского патологии не выявлено. Гор-
моны тиреоидного спектра  – Т3, 
Т4, ТТГ – в пределах референсных 
значений. Показатели гумораль-
ного иммунитета (IgG, IgМ, IgА) 
в пределах нормы. Для исклю-
чения IgG4-ассоциированного 
панкреатита исследован уровень 
IgG4. Результат в пределах рефе-
ренсных значений. Исследование 
онкомаркера рака поджелудоч-
ной железы СА19-9  – результат 
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отрицательный. Магнитно-ре-
зонансная томография выявила 
признаки хронического панкреа-
тита: неоднородная гиперэхоген-
ная структура ПЖ, с участками 
отека, множественными мелкими 
уплотнениями, умеренная спле-
номегалия, асцит.

После стабилизации состо-
яния, разрешения асцита, рас-
ширения энтеральной нагруз-
ки, снижения уровня амилазы 
с восьми до двух норм ребенок 
выписан домой. Однако спустя 
три дня вновь госпитализирован 
в хирургическое отделение с бо-
левым абдоминальным синдро-
мом. В  биохимическом анализе 
крови – увеличение уровня ами-
лазы до четырех норм. УЗИ орга-
нов брюшной полости вновь по-
казало значительное количество 
свободной жидкости в брюшной 
полости, изменения структу-
ры ПЖ: увеличение размеров 
ПЖ 25×10×26  мм, структура не-
однородная, гиперэхогенная с 
участками отека, умеренное рас-
ширение вирсунгова протока до 
3,4 мм, спленомегалия 106×46 мм.

На консилиуме врачей под 
руководством члена-корре-
спондента РАМН, профессора 
А.Ю.  Разу мовского принято ре-
шение о проведении оператив-
ного лечения ребенку с рециди-
вирующим течением тяжелого 
ХП, резистентного к стандартной 
терапии.

В июне 2017 г. в возрасте 8 лет 
мальчику провели лапаротомию 
с наложением панкреатоеюно-
анастомоза по Ру. Интраопера-
ционно выявлены геморрагиче-
ский выпот в брюшной полости 
(300 мл), расширение общего пан-
креатического протока (до 3 мм). 
При гистологическом исследова-
нии ткани ПЖ установлен диаг-
ноз: хронический панкреатит, 
массивный фиброз ПЖ, липома-
тоз, гиперплазия островков Лан-
герганса. В  послеоперационном 
периоде ребенок получал инги-
биторы протеазы, синтетический 
аналог соматостатина в течение 
десяти дней, с десятых после-
операционных суток – энтераль-

ное кормление смесью на основе 
гидролизованного белка молоч-
ной сыворотки с постепенным 
увеличением объема питания и 
расширением продуктов, соглас-
но диете  №5 по Певзнеру. При 
неоднократном послеопераци-
онном контроле уровня амилазы 
данный показатель не превышал 
референсных значений, в том 
числе после отмены ингибиторов 
протеазы и синтетического ана-
лога соматостатина, а также на 
фоне расширения диеты. В удов-
летворительном состоянии на 
23-и послеоперационные сутки 
с уровнем амилазы 49 Ед/л (нор-
ма 2280 Ед/л) и липазы 68 Ед/мл 
(норма 4–130 Ед/мл) ребенок вы-
писан домой.

В течение года после выписки 
у ребенка дважды отмечались 
выраженные боли в животе на 
фоне нарушения диеты. Лечение 
проходил в амбулаторных усло-
виях.

При УЗИ в августе 2018  г. (в 
возрасте 9 лет) клинических при-
знаков трофологической недо-
статочности не выявлено: под-
желудочная железа с четкими, 
неровными контурами, не увели-
чена в размерах – 16,7×7,4×15,6 мм, 
паренхима повышенной эхоген-
ности, неоднородная, без гипо-
эхогенных участков. Вирсунгов 
проток в области хвоста не рас-
ширен. Копрология: нейтральный 
жир, жирные кислоты, мыла в 
умеренном количестве. Панкреа-
тическая эластаза кала 171  мкг/г 
(норма выше 200 мкг/г). Мать ре-
бенка самостоятельно уменьшила 
дозу панкреатина. Препарат ребе-
нок получал нерегулярно.

В октябре 2018 г. на фоне ин-
теркуррентного заболевания у 
мальчика вновь отмечалось обо-
стрение панкреатита, потребо-
вавшее госпитализации, интен-
сивной терапии в течение недели. 
С  учетом рецидивирующего ха-
рактера панкреатита ребенку 
рекомендовано генетическое ис-
следование для исключения на-
следственных форм панкреатита.

Проведено молекулярно-гене-
тическое исследование на нали-

чие мутаций в генах CFTR, CTRC, 
SPINK1, CPA1 и PRSS1. Метод 
исследования  – массовое парал-
лельное секвенирование (Next 
Generation Sequencing, NGS) всей 
колирующей последовательности 
генов. Для проведения анализа 
создана праймерная таргетная 
панель из 65 пар праймеров. Ис-
пользуемая платформа  – Ion  S5 
(Thermo Fisher Scientific). Сум-
марная область покрытия соста-
вила около 13  000 нуклеотидов. 
Молекулярно-генетическая часть 
работы проведена на базе Цен-
трального НИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора.

В  ходе исследования у паци-
ента выявлена патогенная мута-
ция c.86A>T (p.Asn29Ile) в гене 
PRSS1 в гетерозиготной форме.

К настоящему моменту в гене 
PRSS1 описано свыше 25 различ-
ных мутаций. Большинство из 
них в гетерозиготной форме вы-
зывает развитие аутосомно-до-
минантной формы панкреатита 
[26].

Семейный анамнез в таких 
случаях обычно отягощен пан-
креатитом. По законам Менде-
ля, теоретическая вероятность 
передачи заболевания из поко-
ления в поколение 50%. Однако 
ген PRSS1 обладает неполной 
пенетрантностью. Показано, что 
патогенные мутации в гене трип-
синогена приводят к проявлению 
заболевания в 80% случаев. В 20% 
симптомы отсутствуют (пока по 
неизвестным причинам) [35–37].

К  сожалению, в силу семей-
ных обстоятельств получить 
дос таточную информацию о со-
стоянии здоровья родственников 
пробанда по отцовской линии 
не удалось. По материнской ли-
нии выявлен единичный случай 
ХП у матери пациента, у которой 
ранее, в возрасте 23 лет, диагно-
стирована ЖКБ, проведено опе-
ративное вмешательство в виде 
холецистэктомии. В  настоящее 
время (возраст 41 год) при УЗИ 
органов брюшной полости обна-
ружены диффузные изменения 
ПЖ (атак острого панкреатита не 
наблюдалось).
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Обсуждение
Обнаруженная у пациента 

мутация c.86A>T (p.Asn29Ile) яв-
ляется одной из частых мутаций 
гена PRSS1 [38]. Эта мутация, по 
данным различных авторов, об-
наруживается у 5–21% больных 
с наследственной формой ХП 
[36, 39, 40]. В  целом патогенное 
действие мутаций гена PRSS1 об-
условлено двумя основными ме-
ханизмами  – преждевременной 
внутрипанкреатической актива-
цией трипсина или его устойчи-
востью к деградации. Показано, 
что in  vitro патогенный вариант 
p.Asn29Ile, выявленный у паци-
ента, сопровождается значитель-
ным увеличением аутоактивации 
катионного трипсиногена [41]. 
В свою очередь преждевременная 
активация панкреатических фер-
ментов, еще до выхода сока из 
протока ПЖ, вызывает воспали-
тельную реакцию и провоцирует 
процесс аутолиза в отношении 
собственных ацинарных клеток 
органа. Впоследствии атаки пан-
креатита повторяются, и воспа-
лительный процесс приобретает 
хронический характер.

Сегодня известно, что пато-
генные мутации гена PRSS1 со-
провождаются значительным 
увеличением риска развития 
рака ПЖ. В частности, риск раз-

вития рака ПЖ у пациентов с 
наследственным панкреатитом 
возрастает в 50–70 раз. Риск раз-
вития рака ПЖ повышается, на-
чиная с 40 лет и достигает 40–70% 
в возрасте 70 лет (особенно если 
наследственный панкреатит про-
слеживается по мужской линии) 
[20, 42].

С  учетом изложенного всем 
пациентам помимо разнообраз-
ных профилактических мер в 
отношении предупреждения по-
вторных атак панкреатита (из-
бегание стрессовых воздействий, 
ограничение пищи с высоким со-
держанием жиров, исключение 
курения и алкоголя) должен быть 
рекомендован комплекс мер, на-
правленных на максимально ран-
нее выявление опухоли (монито-
ринг уровня онкомаркера СА19-9 
в крови, регулярное проведение 
УЗИ поджелудочной железы, 
магнитно-резонансной томогра-
фии и др.).

Заключение
При непрерывно-рециди-

вирующем течении идиопа-
тического панкреатита после 
исключения алкогольного, би-
лиарнозависимого, дисметабо-
лического, инфекционного, ле-
карственного и аутоиммунного 
генеза заболевания необходимо 

проведение генетических тестов 
для выявления наследственных 
форм панкреатита.

В  представленном клиниче-
ском наблюдении наследствен-
ный панкреатит манифестиро-
вал у мальчика в возрасте 5 лет 
и носил непрерывно-рецидиви-
рующий характер. Результаты 
проведенного молекулярно-ге-
нетического анализа подтверди-
ли наследственный характер ХП 
(PRSS1-ассоциированный пан-
креатит). Рекомендовано генети-
ческое тестирование родствен-
ников первой и второй степени 
родства с целью своевременного 
выявления лиц, предрасположен-
ных к развитию панкреатита.

Все пациенты с генетически 
подтвержденным наследствен-
ным панкреатитом нуждаются 
в динамическом наблюдении 
гастроэнтеролога для профи-
лактики и лечения обострений, 
коррекции экзокринной недоста-
точности ПЖ, дефицита макро- и 
микронутриентов, мониторинга 
раннего выявления онкологиче-
ского процесса в ПЖ.

Авторы статьи подтвердили 
отсутствие конфликта интере-
сов и финансовой поддержки ис-
следования, о которой необходи-
мо сообщить.  n

Впервые опубликовано в журнале «Эффективная фармакотерапия. Гастроэнтерология», №1 (2), 2019 г.
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Клинический опыт применения 
препарата Банеоцин® в терапии 
инфекционных поражений кожи

Проблема лечения гнойничковых заболеваний кожи, некоторых дерматозов, осложненных вторич-
ной пиодермией (экзема, атопический дерматит и др.) и различных форм акне остается актуаль-
ной во всем мире [1, 2]. С одной стороны это обусловлено значительной их распространенностью, 
с другой – возросшей устойчивостью микроорганизмов, основных клинических возбудителей ин-
фекций кожи, в первую очередь золотистого стафилококка, к ранее применяемым лекарственным 
препаратам. Так, по данным последних лет, штаммы стафилококка, выделяемые из пиогенных вы-
сыпаний, демонстрировали устойчивость ко многим антибиотикам, причем не только к тем, которые 
применялись в практике долгие годы (пенициллин, тетрациклин, гентамицин и пр.), но и современ-
ным, таким как мупироцин [3]. Поэтому с целью достижения эффективности антимикробной тера-
пии целесообразно использовать комбинации антибиотиков, спектр действия которых направлен в 
первую очередь на пиогенный стафилококк и на другие грамположительные и грамотрицательные 
бактерии, вызывающие инфекции кожи [1, 4]. В связи с этим препарат Банеоцин представлял ин-
терес как с точки зрения комбинации двух антибиотиков (неомицин и бацитрацин), так и наличия 
двух лекарственных форм (порошок, мазь), что позволяло проводить сочетанную терапию, нанося 
на очаг поражения последовательно порошок или мазь.

А.Н. Зорин1, Т.Н. Гузей2

1 Краевой кожно-венерологический диспансер, г. Красноярск
2 Красноярская государственная медицинская академия, г. Красноярск

Материалы и методы
Целью настоящей работы была 

оценка эффективности и безопасно-
сти препарата Банеоцин, назначаемо-
го больным в качестве монотерапии 
или в комплексном лечении инфек-
ционных поражений кожи. Выбор 
данного препарата был обусловлен 
в первую очередь тем, что он пред-
ставляет комбинацию двух бактери-
цидных антибиотиков (неомицин и 
бацитрацин), которые действуют как 
отдельно, так и синергично на основ-
ного возбудителя гнойничковых за-
болеваний кожи – стафилококк. Кро-
ме того, препарат за счет комбинации 
антибиотиков активен в отношении 
других микроорганизмов как аэро-
бов, так и анаэробов.

Данное исследование проводи-
лось с 2000 по 2004 годы, в него было 
включено 682 пациента в возрасте 
от 18 до 56 лет. В этой группе были 
больные как с первичными пиодер-
митами (импетиго  – 192 больных), 

так и с вторичными пиогенными ос-
ложнениями (экзема – 164 больных, 
атопический дерматит  – 46, угревая 
болезнь легкой и средней степени тя-
жести – 48, фолликулит – 126, чесот-
ка – 106). Длительность заболевания 
от 1–2 недель до 20 лет. В  клиниче-
ской картине преобладали симптомы 
эритемы, мокнутия, расчесы, трещи-
ны, зуд, корки. Оценка результатов 
лечения проводилась по динамике 
признаков воспаления и разрешения 
клинических проявлений.

Банеоцин порошок применялся 
на очаги поражения для образования 
бактерицидных корочек от 2 до 4 раз 
в сутки, мазь – с целью разрешения 
элементов и регресса признаков вос-
паления кожи 2–3 раза в сутки, если 
было необходимо, то под повязку.

Продолжительность лечения Ба-
неоцином: порошок 3–5 дней, мазь 
7–10 дней. В  зависимости от клини-
ческого характера заболевания боль-
ным с первичными пиодермитами 

Банеоцин назначали в виде моноте-
рапии, при других заболеваниях, ос-
ложненных вторичной пиодермией, 
препарат назначался на фоне базо-
вого стандарта лечения заболевания. 
При наличии различной выраженно-
сти мокнутия в начале назначался Ба-
неоцин в виде порошка с дальнейшим 
переходом на мазевую форму. Резуль-
таты лечения оценивались по степени 
разрешения клинических признаков 
заболеваний (таблица).

Результаты
Данное исследование показало, 

что полная излеченность наступила у 
всех больных с первичными пиодер-
митами. В  группе, где пиодермиты 
были вторичным пиогенным ослож-
нением, полная излеченность наблю-
далась у больных с фолликулитами 
и чесоткой. У  больных с угревой 
болезнью легкой и средней степени 
тяжести в 48% случаев произошло 
полное исчезновение клинических 

A.N. Zorin1, T.N. Guzei2

1 Border Skin-Venereologic Dispensary, Krasnoyarsk
2 Krasnoyarsk state medical academy, Krasnoyarsk
Clinical experience of use of preparation Baneocin® in treatment of infectious skin diseases
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признаков, а в 52%  – значительное 
улучшение в течении заболевания. 
У больных с экземой и атопическим 
дерматитом значительное улучше-
ние достигнуто в 85% и 14% случаев 
соответственно.

Наблюдения показали, что по-
ложительная динамика разрешения 
кожного процесса наблюдалась уже 
через 1–2 суток после начала лече-
ния. В  среднем регресс проявлений 
пиодермии происходил в течение 
3–5 дней у 93% больных.

Все больные, находившиеся под 
наблюдением, отметили хорошую 
переносимость препарата Банеоцин. 
Каких-либо осложнений при исполь-
зовании Банеоцина не отмечалось.

Обсуждение
Антимикробная терапия по-

прежнему остается приоритетной 
в лечении больных с бактериаль-
ными инфекциями кожи. Ее роль 
первостепенна в случаях лечения 
первичных пиодермий (моноте-
рапия) и значима в случаях, когда 
инфекции кожи развиваются на 
фоне нарушения барьерной функ-
ции эпидермиса (вторичные инфек-
ции). В  данном случае речь идет о 
предшествующем дерматозе. Если 
в подавляющем числе случаев воз-
будителями первичных пиодермий 
являются Staphylococcus  aureus или 
Streptococcus  pyogenes, то вторичные 
инфекции кожи могут иметь как 
стафилококковую, так и полимик-
робную этиологию.

Высокие показатели излечен-
ности больных, особенно в случаях 
первичной пиодермии и осложнен-
ной вторичной инфекцией чесотки, 
свидетельствуют о правильности 
нашего выбора препарата для ле-
чения. Банеоцин, представляющий 
комбинацию двух антибиотиков, 
имеет более широкий, по сравнению 
с большинством антибактериальных 

препаратов с одним активным ин-
гредиентом, спектр антимикробной 
активности. Неомицин (аминогли-
козид) и Бацитрацин (полипептид) 
являются антибиотиками с бакте-
рицидным действием, что позволяет 
осуществлять полную эрадикацию 
возбудителей. Синергизм действия 
антибиотиков в отношении основно-
го клинического возбудителя, стафи-
лококка, не только не оставляет ему 
шансов на выживание, но и обес-
печивает 100% результат лечения и 
быстрый регресс основных симпто-
мов заболеваний. В случаях лечения 
угревой болезни Банеоцин приме-
нялся на фоне базовой терапии: в 
48% случаев при лечении отмечалось 
полное исчезновение клинических 
признаков, в остальных – значитель-
ное улучшение течения заболевания. 
Наши данные совпадают с литера-
турными и свидетельствуют о том, 
что Банеоцин является одним из 
лучших средств инфекционной про-
филактики при акне [5].

Заключение
Проведенное исследование по 

оценке эффективности и безопасно-

сти препарата Банеоцин позволяет 
сделать следующие выводы:

 � препарат Банеоцин является 
эффективным средством анти-
микробной терапии первичных 
пиодермий и вторичных бакте-
риальных инфекций кожи;

 � Банеоцин, обладая мощным 
противовоспалительным эф-
фектом, может применяться 
как в моно, так и в комплекс-
ном лечении больных с вто-
ричными пиогенными ослож-
нениями;

 � применение препарата в фор-
ме порошка при мокнущих 
формах экзем различной эти-
ологии параллельно с базовой 
терапией сокращало срок раз-
решения кожного процесса в 
2–2,5 раза;

 � Банеоцин хорошо переносил-
ся пациентами, осложнений 
при его применении не наблю-
далось.

Таким образом, Банеоцин, по на-
шему мнению, является основным 
препаратом при лечении пиогенной 
инфекции кожи и может широко ре-
комендоваться в практику.

Таблица. Динамика разрешения признаков воспаления и 
клинических проявлений при лечении инфекционных поражений 

кожи препаратом Банеоцин

Диагноз

Полное 
исчезновение 
клинических 

признаков

Значительное 
улучшение

Частичное 
улучшение

Импетиго (n=192) 192 (100%) – –
Экзема (n=164) – 141 (86%) 23 (14%)

Атопический 
дерматит (n=46) – 35 (76%) 11 (24%)

Угревая болезнь 
(n=48) 23 (48%) 25 (52%) –

Фолликулит 
(n=126) 126 (100%) – –

Чесотка (n=106) 106 (100%) – –
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Торговое название Банеоцин®. 
Международное непатентованное название нет. 
Лекарственная форма порошок для наружного применения  
250 МЕ + 5000 МЕ/1 г. 

Показания к применению
Банеоцин® эффективен при инфекциях, вызванных микроорганизмами, 
чувствительными к неомицину и/или бацитрацину: бактериальные ин-
фекции кожи ограниченной распространенности, в т.ч. бактериальные 
осложнения вирусных инфекций, вызванные Herpes simplex и Herpes 
zoster, при везикулах ветряной оспы, мокнущем контагиозном импети-
го, инфицированных трофических язвах нижних конечностей, вторично 
инфицированной экземе, в качестве вспомогательной терапии после 
хирургических (дерматологических) процедур: иссечения и каутериза-
ции; при разрывах промежности, эпизиотомии, для лечения трещин на 
коже, мокнущих ран и рубцов. 

Способ применения и дозировка
Банеоцин® предназначен только для наружного применения. Взрослые 
и дети старше 12 лет: Банеоцин® применяется 2–4 раза в сутки. Длитель-
ность применения не должна превышать 7 дней. Площадь нанесения 
Банеоцин® порошка не должна превышать 1% от площади поверхности 
тела (что соответствует размеру ладони пациента). Банеоцин® наносят 
тонким слоем на пораженные участки, возможно использование повяз-
ки. Коррекция дозы не требуется для пациентов в возрасте 65 лет и 
старше. Не наносить Банеоцин® на глаза. 

Побочные действия классифицированы в соответствии с их ча-
стотой развития следующим образом: очень часто (≥1/10), часто (от 
≥1/100 до <1/10), нечасто (от ≥1/1000 до <1/100), редко (от ≥1/10 000 
до <1/1000), очень редко (от <1/10 000), частота неизвестна – по имею-
щимся данным установить частоту возникновения не представлялось 
возможным. Редко: аллергическая контактная экзема. 

Противопоказания: повышенная чувствительность к бацитрацину и/
или неомицину или к другим аминогликозидным антибиотикам, вспомо-
гательным веществам; обширные поражения участков кожи (поскольку 
всасывание может вызвать развитие ототоксического эффекта, сопро-
вождающегося потерей слуха); выраженные нарушения выделительной 
функции вследствие сердечной или почечной недостаточности у паци-
ентов и уже имеющимися поражениями вестибулярной и кохлеарной 
систем в случаях, если возможно всасывание активных веществ баци-
трацина и/или неомицина; применение в наружном слуховом проходе 
при перфорации барабанной перепонки; лечение заболеваний глаз. 

Особые указания: нельзя допускать попадание препарата в рот, 
особенно у детей. 

Применение в педиатрии: данных о безопасности применения пре-
парата Банеоцин® в данной лекарственной форме детям до 12 лет недо-
статочно, поэтому применение у этой возрастной группы возможно по 
назначению врача после тщательной оценки польза/риск. 

Беременность и период лактации: применение препарата во время 
беременности и лактации возможно лишь в том случае, когда ожидае-
мая польза для матери не превышает потенциальный риск для плода/
младенца. Как и все аминогликозидные антибиотики, неомицин проходит 
через плаценту. При системном применении высоких доз аминогликози-
дов было описано внутриутробное снижение слуха у плода. Особенности 
влияния лекарственного средства на способность управлять транспорт-
ным средством или потенциально опасными механизмами: неизвестно. 

Срок хранения: 2 года. 

Производитель/Упаковщик: Фармацойтише Фабрик Монта-
вит ГмбХ, Австрия Salzbergstraße 96, 6067 Absam, Austria. 

Владелец регистрационного удостоверения: Сандоз ГмбХ, Ав-
стрия Biochemiestraße 10, 6250 Kundl, Austria. 

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 акционерного общества 
«Сандоз Фармасьютикалс д.д.» в Республике Казахстан, 
Республика Казахстан, г. Алматы, 050000, ул. Курмангазы 95. 
Тел.: +7 (727) 258-24-47. Факс: +7 (727) 244-26-51. 
Е-mail: drugsafety.cis@novartis.com

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета Фармации
Министерства Здравоохранения Республики Казахстан
№N016087 от 17.07.2018 года

Международное непатентованное название Нет 

Лекарственная форма 
Мазь для наружного применения 250 МЕ + 5000 МЕ/1 г 

Состав  1 г мази содержит
активные вещества: бацитрацин цинка 0.00367651 г (соответствует 
250 МЕ), неомицина сульфат 0.00749622 г (соответствует 5000 МЕ). 
вспомогательные вещества: шерстяной жир 0.110 г, белый мягкий пара-
фин 0.8782689 г.
1 – содержит + 5% избытка и соответствует 68 МЕ бацитрацина на 1 мг 
бацитрацин цинка
2 – содержит + 5% избытка и соответствует 667 МЕ неомицина на 1 мг 
неомицина сульфат

Описание Гомогенная мазь желтоватого цвета, со слегка специфиче-
ским запахом. 

Фармакотерапевтическая группа
Дерматология. Антибактериальные препараты и противомикробные пре-
параты для лечения заболеваний кожи. Антибактериальные препараты 
для местного применения. Прочие антибактериальные препараты для 
местного применения. 
Код АТХ D06АХ

Фармакологические свойства
Фармакокинетика Препарат Банеоцин® действует локально в месте 
применения. Если, тем не менее, всасывание произошло, период полу-
выведения неомицина и бацитрацина из сыворотки составляет примерно 
2 - 3 часа.
Для отдельных активных веществ препарата Банеоцин® необходимо учи-
тывать следующие общие фармакокинетические особенности: Бацитра-
цин практически не всасывается слизистой оболочкой и неповрежден-
ной кожей, однако всасывается при открытых ранах.  
Неомицин всасывается неповрежденной кожей только в ограниченной 
степени. Неомицин быстро всасывается при потере кератинового слоя 
(язвы, раны, ожоги и т.д.), а также в случаях воспаленной или повреж-
денной кожи. Любое количество, всосавшегося через поврежденный 
эпителий неомицина, выводится с мочой.
Фармакодинамика Банеоцин® является комбинированным антибактери-
альным препаратом, предназначенным только для местного (наружного) 
применения. Банеоцин® содержит два антибактериальных (обладающих 
бактерицидным действием) вещества - неомицин и бацитрацин, которые 
оказывают синергическое действие.
Эффективен при местном применении. 
Благодаря использованию комбинации этих двух антибактериальных ве-
ществ достигается широкий спектр действия препарата Банеоцин®.
Бацитрацин Бацитрацин у грамположительных и некоторых грамотрица-
тельных бактерий ингибирует синтез клеточной стенки.
Бацитрацин в первую очередь активен в отношении грамположительных 
микроорганизмов, таких как гемолитические стрептококки, стафило-
кокки, Clostridium spp., Corynebacterium diphtheriae а также Treponema 
pallidum и некоторых грамотрицательных патогенных микроорганизмов, 
таких как Neisseria spp. и Haemophilus infuenzae. Эффективен в отноше-
нии актиномицетов и фузобактерий. Устойчивость к бацитрацину разви-
вается крайне редко.
Неомицин Действие неомицина объясняется увеличением проницаемости 
клеточных мембран, частично ингибированием синтеза белка рибосом. Не-
омицин эффективен в отношении грамположительных и грамотрицатель-
ных патогенных микроорганизмов, таких как Staphylococcus, Proteus, En-
terobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Salmonella, shigella, Haemophilus 
influenzae, Pasteurella, Neisseria meningitidis, Vibrio cholerae, Bordetella per-
tussis, Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae, Streptococcus faecalis, 
Listeria monocytogenes, Escherichia coli, Mycobacterium tuberculosis.
Также эффективен в отношении Borrelia, Leptospira interrogans (L. 
icterohaemorrhagicae). Некоторые штаммы стафилококка устойчивы к не-
омицину.
Благодаря использованию комбинации бацитрацина и неомицина дости-
гается широкий спектр и синергическое действие. Однако, данная ком-
бинация не обладает активностью в отношении Pseudomonas, Nocardia 
spp, грибков и вирусов. 
Бацитрацин и неомицин обычно не применяют системно. Местное при-
менение препарата Банеоцин® значительно снижает риск сенсибилиза-
ции к потенциально необходимым системным антибиотикам.
Препарат Банеоцин® хорошо переносится. Тканевая переносимость рас-
ценивается как хорошая; также отсутствует инактивация элементами се-
креции, крови или ткани. 
При обширных нарушениях целостности кожных покровов, необходимо 
учитывать возможность всасывания препарата Банеоцин® и ее  возмож-
ные последствия. 

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства

Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства

Банеоцин® Банеоцин®
порошок для наружного применения мазь для наружного применения 



Показания к применению 
Банеоцин® эффективен при инфекциях, вызванных микроорганизмами 
чувствительными к неомицину и/или бацитрацину: 
l	очаговые инфекции кожи, такие как фурункулы, карбункулы 

(после хирургических процедур), стафилококковый сикоз, глу-
бокий фолликулит, гнойный гидраденит, псевдофурункулез, па-
ронихия.

l	 бактериальные инфекции кожи ограниченной распространенно-
сти такие как контагиозное импетиго, инфицированные язвы ниж-
них конечностей, вторично инфицированная экзема, вторичная 
инфекция при рваных ранах или порезах, ожогах, в косметической 
хирургии и при трансплантации кожи (также в целях профилактики 
и для пропитки повязок). 

l	 в качестве дополнительного лечения после больших или малых 
хирургических процедурах в послеоперационном периоде: при ин-
фицированных полостях или ранах для специфического местного 
лечения (например, при наружном отите, вторичном инфицирова-
нии хирургических рубцов).  

Способ применения и дозы
Препарат Банеоцин® предназначен только для местного (наружного) при-
менения.  
Взрослые и дети от 2-х до 18 лет: препарат Банеоцин® применяется 2-3 
раза в сутки.  
Длительность применения препарата Банеоцин® не должна превышать 7 
дней. 
Площадь нанесения препарата Банеоцин® не должна превышать 1% от 
площади поверхности тела (что соответствует размеру ладони пациента). 
Препарат Банеоцин® наносят тонким слоем на пораженные участки, воз-
можно использование повязки. 
Коррекция дозы препарата Банеоцин® не требуется для пациентов в воз-
расте 65 лет и старше. 
Не наносить препарат Банеоцин® на глаза. 
Пациенты с нарушениями функции печени и/или почек
При использовании в дозах, существенно превышающих рекомендо-
ванные, вследствие возможного всасывания активных веществ следует 
обратить особое внимание на симптомы, указывающие на нефро- и/или 
ототоксические реакции.
Поскольку риск токсических эффектов возрастает при снижении функ-
ции печени и/или почек, у пациентов с печеночной и/или почечной не-
достаточностью следует проводить анализы крови и мочи вместе с 
аудиометрическим исследованием до и во время терапии препаратом 
Банеоцин®. 

Побочные действия 
Побочные действия классифицированы в соответствии с их частотой 
развития следующим образом: очень часто (≥ 1/10), часто (от ≥ 1/100 до 
<1/10), нечасто (от ≥ 1/1.000 до <1/100), редко (от ≥ 1/10.000 до <1/1.000), 
очень редко (от <1/10.000), неизвестно – по имеющимся данным устано-
вить частоту возникновения не представлялось возможным. 
В целом, препарат Банеоцин® хорошо переносится при нанесении на 
кожу, слизистые оболочки и раневые поверхности. 
Нарушения со стороны иммунной системы
Редко: аллергия к неомицину связана с перекрестной аллергией к другим 
аминогликозидным антибиотикам приблизительно в 50% случаев.
Неизвестно: сенсибилизация к различным веществам, включая неоми-
цин, наблюдается при использовании для лечения хронических дерма-
тозов (например, застойный дерматоз или хронический средний отит). 
Отсутствия заживляющего эффекта могут быть проявлением аллергиче-
ской реакции.
Нарушения со стороны нервной системы
Неизвестно: поражение вестибулярного нерва, нейромышечная блокада.
Нарушение со стороны органа слуха и лабиринтные нарушения
Неизвестно: нарушение слуха
Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей 
Редко: аллергическая контактная экзема 
Неизвестно: При длительном применении препарата Банеоцин® могут 
развиваться аллергические реакции, такие как, покраснение, обезвожи-
вание и шелушение кожи, сыпь и зуд. Распространение поражения или 
отсутствие эффекта могут быть связанные с аллергией. 
Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей
Неизвестно: нефротоксичность

Противопоказания 
l	 повышенная чувствительность к бацитрацину и/или неомицину или к 

другим аминогликозидным антибиотикам, вспомогательным веществам 
l	 обширные поражения участков кожи (поскольку всасывание может вы-

звать развитие ототоксического эффекта, сопровождающегося поте-
рей слуха) 

l	 выраженные нарушения выделительной функции вследствие сер-
дечной или почечной недостаточности у пациентов и уже имеющи-
мися поражениями вестибулярной и кохлеарной систем в случаях, 
если возможно всасывание активных веществ бацитрацина и/или 
неомицина 

l	 нельзя использовать в наружном слуховом проходе при перфорации 
барабанной перепонки 

l	 не применяется для лечения заболеваний глаз 
l	 детский возраст до 2 лет 

Лекарственные взаимодействия 
При системном всасывании сопутствующее назначение цефалоспоринов 
или других антибиотиков аминогликозидного ряда может повышать веро-
ятность нефротоксической реакции. 
Одновременное использование диуретиков, таких как этакриновая кис-
лота или фуросемид, может также провоцировать ото- и нефротоксиче-
ский эффект. 
Всасывание препарата Банеоцин® может потенцировать явления нейро-
мышечной блокады у пациентов, получающих наркотики, анестетики и 
миорелаксанты.

Особые указания 
Нельзя допускать попадание препарата Банеоцин® в рот, особенно у детей.
При использовании в дозах, существенно превышающих рекомендо-
ванные, вследствие возможного всасывания активных веществ следует 
обратить особое внимание на симптомы, указывающие на нефро- и/или 
ототоксические реакции.
Следует избегать комбинированного применения аминогликозидов мест-
ного и системного действия, из-за риска кумулятивной токсичности.
Поскольку риск токсических эффектов возрастает при снижении функ-
ции печени и/или почек, у пациентов с печеночной и/или почечной недо-
статочностью следует проводить анализы крови и мочи вместе с аудиоме-
трическим исследованием до и во время терапии препаратом Банеоцин®. 
При возможном всасывании (обширные нарушения целостности кожных 
покровов) препарата Банеоцин®, необходимо следить за возможным по-
явлением признаков нейромышечной блокады, особенно у пациентов с 
ацидозом, тяжелой миастенией или другими нейромышечными заболе-
ваниями. При развитии нейромышечной блокады показаны препараты 
кальция или ингибиторы холинэстеразы (неостигмин).    
При длительном лечении должно уделяться внимание возможному ро-
сту устойчивых микроорганизмов. Длительное применение препарата 
Банеоцин® может привести к размножению штаммов бактерий и грибов, 
резистентных к неомицину. В таких ситуациях следует назначить соот-
ветствующее лечение.
В случае развития инфекций, вызванных бактериями нечувствительными 
к неомицину или грибами, следует применить соответствующее антибак-
териальное или противогрибковое лечение.
Пациентам, у которых развилась аллергия или суперинфекция препарат 
Банеоцин® должен быть отменен.
Вследствие воздействия солнечного света или ультрафиолетового облучения, 
возможно развитие фотосенсибилизации или фототоксических реакций.
Препарат Банеоцин® содержит шерстяной жир, который может вызвать 
местные кожные реакции (контактный дерматит).
Беременность и период лактации 
Применение препарата Банеоцин® во время беременности и лактации 
возможно лишь в том случае, когда ожидаемая польза для матери не пре-
вышает потенциальный риск для плода/младенца. 
Как и все аминогликозидные антибиотики, неомицин проходит через пла-
центу. При системном применении высоких доз аминогликозидов было 
описано внутриутробное снижение слуха у плода. 
Особенности влияния лекарственного средства на способность управ-
лять транспортным средством или потенциально опасными механизмами
Неизвестно

Передозировка
При использовании препарата Банеоцин® в дозах, существенно превыша-
ющих рекомендованные, вследствие возможного всасывания активных 
веществ следует обратить особое внимание на симптомы, указывающие 
на нефро- и/или ототоксические реакции.

Форма выпуска и упаковка
По 5 г или 20 г препарата помещают в тубу из алюминия, с завинчиваю-
щейся крышкой из полиэтилена.
По 1 тубе вместе с инструкцией по медицинскому применению на госу-
дарственном и русском языках помещают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 25 °С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения 3 года. Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек Без рецепта

Производитель/Упаковщик
Мерк КГаА унд Ко., Австрия 
Hosslgasse 20, 9800 Spittal/Drau, Austria

Владелец регистрационного удостоверения
Сандоз ГмбХ, Австрия
Biochemiestraße 10, 6250 Kundl, Austria
Наименование, адрес и контактные данные организации на 
территории Республики Казахстан, принимающей претензии 
(предложения) по качеству лекарственных средств от 
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наблюдение за безопасностью лекарственного средства
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Тел: +7 (727) 258-24-47   Факс: +7 (727) 244-26-51
e-mail: drugsafety.cis@novartis.com



38

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

15
), 

20
19

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Физиологические аспекты 
мочеиспускания у детей раннего 
возраста

В статье обсуждаются вопросы физиологии мочеиспускания у детей раннего возраста, измене-
ния механизма мочеиспускания по мере роста ребенка, приведены клинические признаки зрелого 
(полностью управляемого) мочеиспускания.

Ключевые слова: дети, детрузор, мочевой пузырь, мочеиспускание, симпозиум, сфинктер, уродинамика, уронефроло-
гия, педиатрия.
T.V. Otpuschennikova
Physiological aspects of urination in children of the early age
The article covers the issues of urination physiology in children of the early age, changes in urination mechanism as the child 
grows. Clinical signs of mature (completely controlled) urination are presented.
Keywords: children, detrusor, bladder, urination, sphincter, urodynamics, uronefrologiya, pediatric.

Т.В. Отпущенникова – к.м.н.
ФГБОУ ВО СГМУ им. В.И. Разумовского, г. Саратов

Изучение уродинамики ниж-
них мочевых путей является обя-
зательным этапом обследования 
детей с пороками развития почек 
и верхних мочевых путей, рас-
стройствами мочеиспускания и 
энурезом, рецидивирующим те-
чением инфекции мочевыводя-
щих путей, пиелонефритом. Наи-
большую значимость и сложность 
эта проб лема приобретает при 
лечении новорожденных и детей 
раннего возраста, стертости кли-
нических проявлений нарушений 
мочеиспускания, сложности про-
ведения специальных уродинами-
ческих исследований.

В  данном аспекте особую зна-
чимость для урологов и нефро-
логов педиатрического профиля 
приобретают сведения о физиоло-
гии мочеиспускания новорожден-
ных и детей младшего возраста, 
имеющие определяющее значение 
для ранней диагностики патоло-
гии мочевыделительной системы и 
предупреждения осложнений.

Физиология мочеиспускания у 
детей раннего возраста до настоя-

щего времени остается не до конца 
изученной.

Акт мочеиспускания состоит из 
двух фаз – фазы накопления мочи 
и фазы эвакуации мочи. При этом 
детрузор мочевого пузыря и его 
сфинктеры (гладкомышечный и 
наружный, поперечно-полосатый) 
находятся в реципрокных отноше-
ниях: в фазу накопления мочи де-
трузор расслабляется, а сфинктер 
сокращен и удерживает мочу; в 
фазу опорожнения мочи  – сокра-
щается детрузор и расслабляется 
сфинктер, происходит опорожне-
ние мочевого пузыря. Обеспечи-
вает этот процесс сложная регуля-
торная система, в работе которой 
участвуют спинной мозг, субкор-
тикальные и корковые центры, 
система биологически активных 
веществ и половые гормоны.

В фазу накопления мочи основ-
ная роль принадлежит детрузору 
мочевого пузыря, который обеспе-
чивает адекватную резервуарную 
функцию (за счет эластичности 
мышц мочевого пузыря и благода-
ря системе детрузор-стабилизиру-

ющих рефлексов), при этом давле-
ние в мочевом пузыре, несмотря на 
его заполнение, поддерживается 
на низком уровне (5–10 см вод ного 
столба). Эвакуация мочи  – слож-
ный рефлекторный акт, во время 
которого происходит синхронное 
расслабление внутреннего и на-
ружного сфинктеров мочевого 
пузыря и сокращение мышцы мо-
чевого пузыря – детрузора. В эва-
куации мочи принимают участие 
также мышцы брюшного пресса и 
промежности. Нормальное мочеи-
спускание определяется анатоми-
ческой и функциональной полно-
ценностью не только сфинктеров 
и детрузора, но и системой нерв-
ных структур, регулирующих этот 
сложный акт.

Основным вегетативным цен-
тром является спинальный центр 
регуляции мочеиспускания, рас-
полагающийся на уровне пояснич-
но-крестцовых сегментов спинно-
го мозга, который, в свою очередь, 
имеет симпатическое (Th  XII  – 
L  II–III) и парасимпатическое 
(L  IV–V) представительство. Сле-
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дует помнить, что парасимпатиче-
ский отдел отвечает за вегетатив-
ное обеспечение сократительной 
активности детрузора, а симпа-
тический  – за его адаптацию (по 
мере заполнения мочевого пузыря 
давление в нем не повышается). 
Соматическое обеспечение по-
перечно-полосатой мускулатуры 
тазового дна обеспечивается за 
счет сакральных сегментов. А  вот 
связь соматического и вегетатив-
ного звеньев осуществляется бла-
годаря системе рефлексов, стаби-
лизирующих детрузор. Именно 
благодаря этой сложной системе 
и обеспечиваются реципрокные 
отношения между детрузором и 
сфинктером (при сокращении дет-
рузора  – сфинктер расслабляется, 
и, наоборот, прекращение мочеи-
спускания и сокращение сфинк-
тера ведут к восстановлению ре-
зервуарной функции мочевого 
пузыря) [1, 2].

Динамический характер изме-
нений мочеиспускания в процес-
се роста ребенка затрагивает как 
увеличение гидродинамических 
параметров мочеиспускания (объ-
ем мочевого пузыря, частота моче-
испусканий, изменение скорости 
тока мочи), так и контролируемые 
сознанием характеристики (позыв, 
умение прерывать мочеиспуска-
ние, поведенческие реакции), что 
в совокупности позволяет конста-
тировать формирование «зрелого» 
типа мочеиспускания [1].

Традиционная концепция 
предполагает, что мочеиспускание 
новорожденного происходит авто-
матически, за счет спонтанно воз-
никающего рефлекса, замыкаю-
щегося на уровне спинного мозга. 
Однако последние исследования 
фетальной уродинамики пока-
зали, что такое мнение довольно 
упрощенное. Появились доказа-
тельства того, что даже внутри-
утробно мочеиспускание имеет 
поведенческие зависимости: от-
мечены задержки мочеиспускания 
во время сна плода и максимально 
частое опорожнение пузыря во 
время бодрствования плода.

При изучении вопросов фи-
зиологии мочеиспускания плодов 

19–40 недель гестации с исполь-
зованием антенатальной ультра-
звуковой цистометрии при есте-
ственном наполнении оценены 
накопительная, эвакуаторная 
функции мочевого пузыря, харак-
тер мочеиспускания плодов. Уро-
динамика плодов оценивалась с 
помощью таких показателей, как 
максимальный объем мочевого 
пузыря, продолжительность мик-
ционного цикла, процент остаточ-
ной мочи, продолжительность вы-
ведения мочи, диурез [3, 4].

Отмечено, что с 19-й до 38–40 
недели гестации размеры моче-
вого пузыря возрастают практи-
чески в 30–40  раз и составляют 
в 20 недель 0,65–1,0 мл, а в 40 не-
дель  – 25–30  мл. Закономерности 
темпов роста объема мочевого пу-
зыря опережают темпы роста мас-
сы плода, которая за эти же сроки 
возрастает более чем в 10 раз.

При изучении продолжитель-
ности микционного цикла  – по-
казателя, эквивалентного ритму 
спонтанных мочеиспусканий, от-
мечено его увеличение по мере 
возрастания срока гестации. 
Предположено, что плод мочится 
72  раза в сутки в 20 недель и 32–
36 раз в 38–40 недель.

У большинства плодов опорож-
нение мочевого пузыря полное. 
При этом во II и III триместрах бе-
ременности допустимым является 
наличие 10–15% остаточной мочи 
[3–5].

Характер мочевыведения пло-
да значительно отличается от та-
кового у детей постнатального 
периода. Наряду с одномомент-
ным мочеиспусканием отмечает-
ся фракционное мочеиспускание, 
чаще встречаемое в III  триместре 
беременности.

Такие характеристики, как 
фракционный способ опорожне-
ния мочевого пузыря и его непол-
ная эффективность (с остаточной 
мочой 10–15%), определяют так 
называемый «фетальный тип мо-
чеиспускания».

Эквиваленты фетальных пове-
денческих реакций проявляются 
в виде двигательной активности 
плода, предшествующей выведе-

нию мочи, или преждевременным 
опорожнением мочевого пузыря 
в ответ на шумовой раздражи-
тель. Таким образом, в процессе 
антенатального периода станов-
ление мочеиспускания плода осу-
ществляется за счет поддержания 
функционального режима чередо-
вания микционных циклов, фор-
мирования основных показателей 
мочеиспускания: пузырного реф-
лекса, «фетального» типа выведе-
ния мочи, эквивалентов феталь-
ных поведенческих реакций [4, 5]. 
В  течение последнего триместра 
беременности внутриматочной 
мочи производится намного боль-
ше, чем в постнатальный период 
(30  мл/час), а частота мочеиспу-
скания плода приблизительно рав-
на 30 раз в сутки [4–6].

В постнатальный период меха-
низмы контроля мочеиспускания 
претерпевают дальнейшие измене-
ния. Использование амбулаторно-
го мониторинга мочевого пузыря 
в сочетании с методом полисомно-
графии показало, что у новорож-
денных во время сна мочевой пу-
зырь находится в состоянии покоя 
и мочеиспускание во время сна не 
происходит [7].

Сразу после рождения мочеис-
пускание обычно редкое. Первый 
раз младенец может помочиться 
через 12 и более часов (до 24 ча-
сов). После первой недели частота 
мочеиспусканий быстро возрас-
тает и достигает максимума в воз-
расте от 2 до 4 недель и составляет 
в среднем один раз в час. Затем час-
тота уменьшается и остается ста-
бильной до 6 месяцев – 10–15 раз 
в день. После первого года число 
мочеиспусканий уменьшается до 
8–10  раз в день. У  новорожден-
ных мочеиспускание может иметь 
прерывистый характер, при этом 
более чем в 80 процентах мочевой 
пузырь опорожняется полностью 
[8]. Для детей до шести месяцев 
жизни характерным является час-
тое и неполное опорожнение мо-
чевого пузыря, мочеиспускание в 
два приема, относительно боль-
шой объем остаточной мочи, что 
указывает на функциональную 
нестабильность мочевого пузыря, 
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которая уменьшается с возрастом 
и достигает определенной зрело-
сти к одному году [9].

Установлено, что становление 
функции мочевого пузыря у здо-
ровых детей протекает в три ста-
дии, которые имеют определен-
ную последовательность и четкие 
возрастные границы. На первой 
стадии формирования функции 
мочевого пузыря значительные из-
менения претерпевает емкость мо-
чевого пузыря, которая на первом 
году жизни увеличивается в два 
раза, а к трем годам в шесть раз. Со 
второго месяца жизни происходят 
существенные колебания емкости 
мочевого пузыря в течение дня, 
что позволяет выделить макси-
мальный и минимальный объемы. 
Эффективный объем первого пос-
ле сна мочеиспускания формиру-
ется к середине второго года жиз-
ни. С  6–8 месяцев до одного года 
ребенок начинает ощущать и пы-
таться как-то «сигнализировать» 
о необходимости мочиться. Идет 
активное формирование условно-
го рефлекса, формируются кор-
тико-висцеральные (вертикаль-
ные) связи, осуществляемые через 
подкорковые, понтийные центры. 
Важным моментом на первой ста-
дии формирования емкости мо-
чевого пузыря является период, 
когда ребенок начинает ходить. 
В  это время отмечается учаще-
ние мочеиспускания, уменьшение 
объема порции мочи, появление 
«прерывистого» мочеиспускания. 
С  полутора лет у здоровых детей 
стабильно увеличивается эффек-
тивная емкость мочевого пузыря 
и уменьшается частота мочеис-
пусканий. В  период становления 
основных черт зрелого мочеис-
пускания выявлены отличитель-
ные особенности уродинамики 
нижних мочевых путей у детей 
грудного и раннего возраста. Уста-
новлено, что процесс наполнения 
мочевого пузыря у них осущест-
вляется в условиях базовой гипер-
тензии. Реализация микционного 
цикла при относительно высоком 
давлении отражает свойственный 
этому периоду жизни ребенка ги-
пертонус гладких мышц мочевого 

пузыря, обеспечивающий высо-
кий автоматизм эвакуации мочи 
до появления произвольного кон-
троля мочеиспускания [10].

Также отмечено, что давление 
вытеснения у мальчиков выше, 
чем у девочек, а до 70% младенцев 
имеют прерывистое мочеиспуска-
ние. Эти более высокие значения 
давления детрузора и прерыви-
стый характер мочеиспускания 
постепенно уменьшаются с воз-
растом в течение 1–2 лет жизни, 
отражая процесс созревания де-
трузора и сфинктерной коорди-
нации. Видеоуродинамические 
исследования подтверждают эти 
результаты [8, 11–14]. По мере 
взросления ребенка, в привитии 
навыков мочеиспус кания и фор-
мирования зрелого типа контроля 
над ним особую важность приоб-
ретают три основных фактора:

1) увеличение емкости моче-
вого пузыря для обеспечения его 
резервуарной функции;

2) появление произвольно-
го контроля над поперечно-по-
лосатой мускулатурой (наружный 
уретральный сфинктер) для обес-
печения произвольного начала и 
окончания акта мочеиспускания, 
что обычно появляется к третьему 
году жизни;

3) формирование прямого 
произвольного контроля над мик-
ционным рефлексом, что позволя-
ет ребенку управлять процессом 
сокращения детрузора собствен-
ным волевым усилием.

О  «зрелом типе» мочеиспуска-
ния можно говорить тогда, когда 
оно становится полностью управ-
ляемым (контролируемым ребен-
ком). Его клиническими признака-
ми являются:

 � соответствие объема мочево-
го пузыря возрасту ребенка;

 � адекватное диурезу и объему 
мочевого пузыря число моче-
испусканий в сутки;

 � полное удержание мочи днем 
и ночью;

 � умение задерживать и пре-
рывать при необходимости 
акт мочеиспускания;

 � умение опорожнять мочевой 
пузырь без предшествующе-

го позыва на мочеиспуска-
ние;

 � адекватное поведение 
(стремление к уединению 
при появлении позыва, при-
емы непосредственной под-
готовки к опорожнению мо-
чевого пузыря, переживание 
при наличии любых его рас-
стройств и пр.) [15, 16].

Сформированный механизм 
контроля над микционным реф-
лексом, аналогичный взрослому, у 
большинства детей складывается 
к 4–5 годам. Контроль над мочеис-
пусканием в ночное время имеет 
более широкие возрастные грани-
цы (3–7 лет) [17].

Определение эффективной 
емкости мочевого пузыря у детей 
различных возрастов производит-
ся по формулам:

 � у младенцев: ем-
кость мочевого пузы-
ря  (мл)  =  38  +  (2,5  ×  воз-
раст (мес.)) [14];

 � у детей с одного года жиз-
ни: емкость мочевого пузы-
ря (мл) = 30 + 30n, где n – воз-
раст в годах [18].

Таким образом, знание слож-
ных и многокомпонентных ре-
гуляторных механизмов мочеис-
пускания поможет разобраться 
в этиопатогенезе расстройств 
мочеиспускания и недержания 
мочи у детей. Тем не менее, следуя 
диагностическому протоколу, раз-
работанному на основании реко-
мендаций Международного обще-
ства по удержанию мочи у детей 
(International Children’s Continence 
Society, ICCS), можно, проведя не-
обходимые исследования, четко 
дифференцировать различия в 
причинах и характере недержания 
мочи, назначить лечение, обосно-
ванное патогенетически, провести 
курс реабилитации и добиться вы-
здоровления [19].

Работа выполнена в рамках 
государственного задания Минз-
драва России «Разработка так-
тики постнатального лечения 
детей с антенатально выявлен-
ными пороками мочевыделитель-
ной системы».  n
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Пантогам и Элькар как средства 
«метаболической» коррекции у часто 
болеющих детей

Дети дошкольного возраста с донозологическими (пограничными) отклонениями в состоянии здо-
ровья составляют около 60–80% в популяции. Пограничные состояния (предболезнь) означают 
высокий риск формирования хронической патологии и требуют организации своевременных реа-
билитационных мероприятий с использованием новых медицинских технологий (С.О. Ключников и 
соавт, 2005; О.В. Зайцева, 2004).

С.О. Ключников, Е.А. Кантимирова, Т.Н. Накостенко
Кафедра детских болезней №3, РГМУ, г. Москва

В  этом плане перспективным 
является революционно развиваю-
щееся в последние десятилетия так 
называемое «метаболическое» на-
правление, имеющее своей целью 
теоретический и прикладной анализ 
нарушений обменных процессов на 
различных уровнях, составляющих 
основу или фон при формировании 
многих заболеваний (В.С. Сухоруков, 
Е.А. Николаева, 2004).

Результаты многочисленных эпи-
демиологических исследований сви-
детельствуют о том, что в среднем 
каждый ребенок переносит от 3 до 
5 эпизодов ОРЗ в год. Наибольшая 
заболеваемость острыми респира-
торными инфекциями встречается 
у детей раннего возраста, дошколь-
ников и младших школьников. Дети 
первых 3-х лет жизни болеют ОРЗ в 
течение года в 2–2,5  раза чаще, чем 
дети в возрасте 10 лет и старше. Ре-
цидивирующие респираторные ин-
фекции приводят к нарушениям 
функционального состояния орга-
низма, могут обуславливать срыв 
адаптации и вызывать развитие хро-
нической патологии. В  связи с этим 
именно дети раннего и дошкольного 
возраста нуждаются в пристальном 
внимании, как педиатров, так и узких 
специалистов.

Часто болеющий ребенок  – это 

не нозологическая форма. По мне-
нию большинства отечественных 
педиатров, в группу часто болеющих 
принято относить детей, подвержен-
ных частым респираторным забо-
леваниям, вследствие преходящих 
нарушений в защитных системах 
организма (Н.А. Коровина; В.К. Тато-
ченко; Г.А. Самсыгина; и др.).

Следует выделять комплекс фак-
торов, влияющих на повышенную 
частоту ОРЗ у детей: анатомо-физио-
логические особенности респиратор-
ного тракта у детей (узкие просветы 
дыхательных путей, недостаточное 
развитие эластической ткани и  др.), 
запаздывание созревания иммунной 
системы, социальные условия жизни 
(питание, бытовые условия) и др.

К  факторам риска повторных 
респираторных заболеваний у де-
тей также можно отне-
сти: неблагоприятные 
жилищные условия, 
низкий уровень об-
разования и сани-
тарной культуры в 
семье, вредные при-
вычки родителей, 
плохие взаимоотно-
шения между супру-
гами и частые стрес-
совые ситуации в 
семье. Особо следует 

отметить «пассивное курение», при-
водящее к снижению местного им-
мунитета слизистых респираторного 
тракта и повышению аллергизации 
организма.

Одним из важных факторов, 
влияющих на частоту простудных 
заболеваний, является проживание 
в экологически неблагоприятных 
районах. Повышение содержания 
различных ксенобиотиков в возду-
хе, воде, продуктах питания сопро-
вождается накоплением их в орга-
низме, что приводит к изменениям 
клеточного метаболизма, нарушени-
ям гомеостаза и иммунной защиты. 
Риск развития ОРЗ у детей значи-
тельно возрастает вследствие ятро-
генного воздействия на организм 
при нерациональном использовании 
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различных лекарственных средств  – 
длительное и необоснованное при-
менение антибиотиков, сульфанила-
мидов, салицилатов и др.

Резюмируя многочисленные на-
учные исследования, можно кон-
статировать, что патогенетической 
основой частых и длительных респи-
раторных заболеваний является из-
менение иммунологической реактив-
ности организма ребенка. Изменения 
при этом неспецифичны, разнона-
правлены и могут затрагивать все 
звенья иммунитета. Однако в основе 
снижения противоинфекционной 
резистентности детей лежат транзи-
торные, функциональные изменения 
не только иммунной системы, но и 
всего гомеостаза, что необходимо 
учитывать при составлении реабили-
тационных программ (В.К.  Таточен-
ко, Н.А. Коровина, 2002).

Проведенные нами комплекс-
ные исследования (более 300 детей) 
свидетельствуют о возможности ис-
пользования целого ряда доступных 
в практической педиатрии и высоко-
информативных методов объектив-
ной индивидуальной оценки адап-
тационных возможностей у детей 
различного возраста.

Все обследованные дети имели 
осложненное течение внутриутроб-
ного развития (хроническая и/или 
острая гипоксия), различную пато-
логию на первом году жизни (ра-
хит, анемия, дисбиоз и  др.), частые 
простудные заболевания, что было 
общим и неспецифичным набором 
факторов неблагоприятного пре-
морбидного фона у данной катего-
рии детей. На основании результатов 
кардиоинтервалографии у подавляю-
щего числа часто болеющих детей об-
наружено нарушение вегетативной 
регуляции, что выражалось в виде 
изменения исходного вегетативно-
го тонуса в сочетании с нарушением 
вегетативной реактивности. Наи-
более неблагоприятными считались 
исходная ваготония в сочетании с 
гиперсимпатикотонической вегета-
тивной реактивностью и исходная 
гиперсимпатикотония в сочетании с 
асимпатикотонической вегетативной 
реактивностью.

Использование метода Л.Х.  Гар-
кави (расчет по относительному со-

держанию лимфоцитов) позволил 
выделить среди всех обследованных 
часто болеющих детей 5 групп с раз-
личным уровнем адаптации: реакция 
тренировки, спокойной активации, 
повышенной активации, стресса и 
переактивации (Е.А.  Кантимирова, 
2005).

Данные группы детей различа-
лись между собой как по целому 
ряду клинических проявлений (хро-
нический тонзиллит, увеличение 
аденоидных вегетаций, гастродуо-
денит, кардиопатии и  др.), так и по 
характеристикам вегетативной ре-
активности организма. Так, напри-
мер, для детей 1-й группы (реакция 
стресса) характерно наибольшее 
число случаев увеличения аденоид-
ных вегетаций, хронического сину-
сита и изменений со стороны ЦНС 
(задержка темпов речевого развития, 
астеноневротический синдром); для 
2-й группы (реакция тренировки) – 
значительно реже диагностирован 
хронический тонзиллит; тогда как 
у детей 5-й  группы (реакция пере-
активации) этот показатель был 
наибольшим и именно у них чаще 
диагностированы функциональные 
нарушения со стороны ЖКТ и сер-
дечно-сосудистой системы.

При обследовании детей отмече-
на четкая взаимосвязь показателей 
вегетативной регуляции (по данным 
кардиоинтервалографии) и опреде-
ленного типа неспецифической адап-
тационной реакции. С  переходом 
от реакций стресса через реакции 
тренировки к реакциям спокойной 
активации наблюдается отчетливое 

усиление влияния симпатической 
нервной системы в регуляции сер-
дечного ритма. На это указывает 
уменьшение абсолютного значения 
кардиоинтервалов, увеличение их 
однородности, снижение вариаци-
онного размаха и значительное воз-
растание уровня функционирования 
центрального контура регуляции 
ритма сердца. Подобная направлен-
ность вегетативных изменений со-
храняется и у детей 4-й группы (ре-
акция повышенной активации), 
однако динамика значений кардио-
интервалов и вариационного разма-
ха, еще более выраженная у детей 5-й 
группы (реакция переактивации), 
свидетельствует о снижении функ-
ционирования центрального кон-
тура ритма сердца и происходящей 
перестройки в автономном контуре 
взаимосвязей симпатического и па-
расимпатического отделов вегета-
тивной нервной системы.

Определенная зависимость при 
этом обнаружена и с активностью 
митохондриальных ферментов (СДГ, 
ГФДГ и ЛДГ), разнонаправленные 
изменения которых наблюдались в 
подавляющем большинстве случаев 
и свидетельствовали о значитель-
ных метаболических и регулятор-
ных сдвигах у часто болеющих де-
тей (С.О. Ключников и соавт., 2005). 
Сходные изменения активности 
митохондриальных ферментов лим-
фоцитов у данной категории детей 
были обнаружены и в исследовании 
Е.И. Шабельниковой (2005).

Использование в качестве мета-
болической коррекции таких лекар-

Нормальная реактивность

Измененная реактивность

До лечения Динамика

40

60

28

72

Рисунок 1. Изменение вегетативной реактивности у часто болеющих  
детей (%) на фоне комплексной терапии (Пантогам + Элькар)
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

ственных препаратов как Пантогам 
и L-карнитин (Элькар 20%) позволи-
ло существенно улучшить состояние 
здоровья и компенсаторные возмож-
ности детей, степень нормализации 
которых во многом зависела от исход-
ного адаптационного уровня и глуби-
ны митохондриальной дисфункции. 
Дозы препаратов назначались в со-
ответствии с утвержденными ин-
струкциями с учетом возраста детей. 
Препараты применялись однократно: 
Элькар – до 10 часов утра, Пантогам – 
с 12 до 13 часов. Длительность тера-
пии составила один месяц. Необходи-
мо отметить, что в данной группе (28 
детей) не применялись какие-либо 
иммунотропные препараты.

На фоне терапии в 100% наблюде-
ний отмечена положительная дина-
мика клинических проявлений (жа-
лобы, эмоциональная лабильность, 
качество сна, аппетита, устойчивость 
к нагрузкам и  др.) наряду с норма-
лизацией показателей вегетативной 
реактивности (рис.  1). Индивиду-
альный анализ показал, что наибо-
лее значительная положительная 
динамика вегетативной реактивно-
сти характерна для детей с 1-й и 4-й 
группами крови, тогда как у детей с 
3-й группой крови эти показатели 
были подвержены наименьшим из-
менениям. Значение фенотипиче-
ских особенностей для развития и 
течения заболеваний, эффективно-
сти медикаментозной терапии под-
тверждаются ранее проведенными 
исследованиями О.К.  Ботвиньева 
(1985) и некоторых других исследо-
вателей. Однако полученные в наших 
исследованиях результаты (в связи 
с небольшим объемом наблюдений) 
могут рассматриваться как предва-
рительные, хотя и могут иметь важ-

ное практическое значение.
Динамика клинических призна-

ков у наблюдавшихся часто болею-
щих детей тесно коррелировала с 
восстановлением ферментативной 
активности лимфоцитов (рис. 2).

Положительная динамика изме-
нений активности митохондриаль-
ных ферментов была зарегистри-
рована во всех наблюдениях, хотя и 
варьировала в достаточно больших 
пределах от 8,7% до 62,3% (в среднем 
от 19,5% до 24,3%). Одной из ведущей 
причин столь значительной вариа-
бельности показателей клеточного 
энергообмена являются существен-
ные различия в исходной глубине 
нарушений и уровне адаптационно 
приспособительных процессов у де-
тей, только по частоте острых респи-
раторных заболеваний искусственно 
объединяемых в одну группу «часто 
болеющих».

Тем не менее, можно констатиро-
вать, что примененная в работе ком-
плексная терапия в виде Пантогама и 
Элькара может рассматриваться как 
«неспецифическая» для данной кате-

гории детей. Важной особенностью 
применявшихся препаратов явилось 
отсутствие каких-либо побочных 
эффектов даже у детей с отягощен-
ным аллергоанамнезом и наличием 
признаков резидуального поражения 
центральной нервной системы. Осо-
бое значение приобретают и фар-
макоэкономические преимущества 
«метаболической» коррекции, что, 
однако, требует самостоятельного 
обсуждения.

Таким образом, данный подход 
(комплексное применение Пантогама 
и Элькара) позволяет существенно 
улучшить состояние здоровья часто 
болеющих детей, нормализуя меха-
низмы вегетативной регуляции ор-
ганизма и стабилизируя клеточный 
энергообмен. При этом в каждом 
конкретном случае должны учиты-
ваться индивидуальные особенности 
организма ребенка, в том числе и на-
личие различных функциональных 
изменений, что необходимо для вы-
бора адекватной программы лечения 
и реабилитации, включающей сред-
ства метаболической коррекции.  n

СДГ

27,4

19
24,3

ЛДГ ГФДГ
Рисунок 2. Динамика активности митохондриальных ферментов у часто 
болеющих детей на фоне комплексной терапии (%)
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Немедикаментозные методы  
в лечении детей с атопической 
бронхиальной астмой

Цель работы – изучение клинической и иммунологической эффективности использования ультра-
звука в сочетании с аутосеротерапией детей с атопической бронхиальной астмой (БА). Материал и 
методы. В обследование включены 64 ребенка с атопической БА в возрасте от 6 до 18 лет. Группа А 
получала ультразвук в сочетании с аутосеротерапией на фоне базисного лечения. Группа В получала 
базисную терапию. В ходе работы оценивали уровень контроля заболевания, применение базисной 
терапии, изучали фенотип базофилов. Результаты. У детей с БА старше 12 лет в обеих группах на-
блюдалось повышение контроля заболевания, в группе А результаты теста АСТ через 1 и 3 месяца 
были достоверно выше, чем у детей группы В (р<0,05). При сравнении результатов теста детей в 
возрасте 6–12 лет в группе А результаты теста С-АСТ через 1 месяц были статистически значимо 
выше, чем в группе В (р<0,05), что свидетельствует о более раннем достижении контроля в группе 
детей, получавших наряду с базисным лечением ультразвук с аутосеротерапией. Число детей, нуж-
давшихся в базисной терапии, через 6 месяцев от начала лечения в группе В было значимо выше, 
чем в группе А (р<0,05). При изучении фенотипа базофилов установлено, что у пациентов, получав-
ших ультразвук с аутосеротерапией, наблюдалось снижение относительного и абсолютного уров-
ней базофилов, несущих CD203с+-, CD203с+CD63+-рецепторы. В этой группе детей статистически 
значимо снижался абсолютный уровень CD203с+IgE+ базофилов (р<0,05). При сравнении показате-
лей в двух группах выявлено, что относительный уровень CD203c+CD63+ базофилов статистически 
значимо ниже в группе А по сравнению с группой В через 82–90 дней (р<0,05). Выводы. Применение 
ультразвука в сочетании с аутосеротерапией способствует более быстрому достижению детьми с 
атопической БА контроля заболевания, сокращению сроков использования базисной терапии, из-
меняет фенотип базофилов, снижая проаллергические показатели.

Е.Г. Асирян – к.м.н., доцент кафедры педиатрии
Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, 
г. Витебск, Беларусь

Ключевые слова: бронхиальная астма, базофилы, ультразвук, аутосеротерапия.
E.G. Asiryan – PhD, Associate Professor at the Department of Pediatrics
Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Belarus
Non-drug methods in the treatment of children with atopic bronchial asthma
Purpose. To evaluate the clinical and immunological efficacy of use of ultrasound in combination with autoserotherapy in 
children with atopic bronchial asthma (BA). Material and Methods. The study included 64 children with atopic asthma aged 6 
to 18 years. Group A received ultrasound in combination with autoserotherapy in addition to the background therapy. Group B 
received background therapy only. During the study, the level of disease control, the use of background therapy, and basophil 
phenotypes were assessed. Results. In both groups, the disease control has increased in children aged over 12 years; the results 
of the ACT test at 1 and 3 months were significantly higher in Group A than in Group B (р<0,05). When comparing the results 
of the test in children aged 6–12 years, the results of the C-ACT test at 1 month were statistically significantly higher in Group A 
than in Group B (р<0,05), indicating an earlier achievement of control in the group of children who received ultrasound with 
autoserotherapy in addition to background therapy. After 6 months from the start of treatment, the number of children in need 
of background therapy was significantly higher in Group B than in Group A (р<0,05). When studying the basophil phenotypes, 
it was found that in patients receiving ultrasound with autoserotherapy, the relative and absolute levels of basophils carrying 
CD203c+-, CD203c+CD63+-receptor have decreased. In this group of children, the absolute level of CD203c+IgE+ basophils was 
statistically significantly lower (р<0,05). When comparing the parametres in two groups, it was revealed that the relative level of 
CD203c+CD63+ basophils was statistically significantly lower in Group A than in Group B at 82–90 days (р<0,05). Conclusions. 
The use of ultrasound in combination with autoserotherapy in children with atopic BA contributes to a faster achievement of 
disease control, shorter use of background therapy, and changes the basophil phenotype, reducing proallergic indicators.
Keywords: bronchial asthma, basophils, ultrasound, autoserotherapy.
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Введение
В настоящее время во всем мире 

наблюдается рост числа аллерги-
ческих заболеваний среди разных 
возрастных групп населения. До-
стигнуты значительные успехи в 
диагностике и лечении бронхиаль-
ной астмы (БА) у детей, однако ряд 
вопросов сохраняет свою актуаль-
ность. В  практической деятельно-
сти основное внимание уделяется 
фармакотерапии: использование 
лекарственных средств позволяет 
купировать приступ, способствует 
стабилизации состояния, но в то же 
время не приводит к полному выздо-
ровлению. Необходимость длитель-
ного применения базисной терапии, 
развитие побочных эффектов, высо-
кая стоимость лечения являются не-
достатком медикаментозного лече-
ния [1, 2]. Учитывая представленные 
факты, применение только фарма-
котерапии является недостаточным 
для лечения и реабилитации детей, 
страдающих БА [3].

Эффективность физиотерапев-
тических методов при аллергических 
заболеваниях подтверждается по-
ложительной динамикой клиниче-
ской картины заболевания, а также 
результатами лабораторных иссле-
дований [4]. Известно, что ультра-
звук, являясь фактором физической 
природы, индуцирует широкий 
спектр иммунологических эффек-
тов. Наиболее выраженное влияние 
на показатели иммунного статуса 
проявляются при воздействии на об-
ласть проекции иммунокомпетент-
ных органов и в ряде случаев носят 
разнонаправленный характер [5]. 
Согласно литературным данным, у 
пациентов с БА воздействие ультра-
звуком способствует улучшению 
клинической картины заболевания, 
аускультативно уменьшается коли-
чество сухих хрипов, снижается ко-
эффициент бронхообструкции [6, 7]. 
Влияние ультразвука малой интен-
сивности на легочную ткань прояв-
ляется повышением функциональ-
ной активности клеток и усилением 
иммунологических и защитных ре-
акций организма [8].

Метод аутосеротерапии заклю-
чается во внутрикожном введении 
пациенту собственной сыворотки 
крови, полученной, как правило, 

на высоте обострения заболевания. 
Введение сыворотки в организм 
пациентам с аллергическими забо-
леваниями способствует его «десен-
сибилизации» к соответствующим 
биологически активным веществам. 
При этом наблюдаются как местный, 
так и системный иммунокорригиру-
ющие эффекты. Предполагают, что 
при этом в организме синтезируют-
ся антитела к уже имеющимся в сы-
воротке крови антителам к опреде-
ленному антигену,  т.е. наблюдается 
идиотип-антиидиотипическое вза-
имодействие. Этот процесс лежит в 
основе «десенсибилизации» [9, 10].

Таким образом, комбинирование 
ультразвука с аутосеротерапией бу-
дет как способствовать положитель-
ной динамике клинической картины 
БА, так и воздействовать на патоге-
нез заболевания, улучшая показате-
ли иммунного статуса.

Цель работы  – изучение клини-
ческой и иммунологической эффек-
тивности использования ультразву-
ка в сочетании с аутосеротерапией 
детей с атопической БА.

Материал и методы
В  обследование были включены 

64 ребенка в возрасте от 6 до 18 лет. 
Всем пациентам установлен диагноз 
атопической БА на основании меж-
дународных рекомендаций [11] и с 
учетом результатов лабораторных, 
инструментальных, аллергологиче-
ских обследований. Исследование 
проходило по протоколу открытого 
контролируемого исследования в 
параллельных группах пациентов на 
фоне стандартной терапии основно-
го заболевания (этический комитет, 
протокол  №3 от 11.05.2017). В  ка-
честве базисной терапии, соглас-
но международным консенсусам и 
протоколам лечения, применялись 
ингаляционные глюкокортикостеро-
иды (иГКС) в низких дозах, а также 
короткодействующие β2-агонисты 
по потребности. Пациентов, вклю-
ченных в исследование, разделили на 
2 группы. Дети группы  А получали 
ультразвук на область селезенки в 
комбинации с аутосеротерапией на 
фоне базисного лечения. Пациенты 
группы  В получали базисную тера-
пию. Ультразвуковое лечение в ком-
бинации с аутосеротерапией прово-

дили по следующей схеме (табл.  1) 
[12].

Для проведения физиотерапев-
тического лечения использовали ап-
парат ультразвуковой терапии, рабо-
тающий на частоте 880 кГц (1000 кГц) 
в импульсном режиме мощностью 
0,2 Вт/см2 [12].

С  целью изучения клинико-им-
мунологической эффективности 
проводимой терапии анализировали 
следующие показатели:

- уровень контроля БА;
- базисная терапия за 6 месяцев 

наблюдения;
- фенотип базофилов: уро-

вень CD203с+, CD203с+CD63+, 
CD203с+IgE+ базофилов.

Фенотипирование клеток про-
водили на проточном цитоме-
тре Cytomics  FC  500 (Beckman 
Coulter  Inc., США) с использовани-
ем моноклональных антител про-
изводства ОДО  «НИКП РЕСАН», 
Беларусь. Для лизиса эритроцитов 
использовали лизирующий раствор 
OptiLyse С.

Пакет прикладных программ 
Statistica  6.0 применяли для стати-
стической обработки данных. Вид 
распределения количественного 
признака определяли на основании 
критерия Шапиро-Уилка. При нор-
мальном распределении для описа-
ния признака использовали такие 
параметры, как среднее значение и 
среднее квадратическое отклонение. 
Для анализа этих переменных при-
меняли параметрические методы 
статистического анализа. При рас-
пределении признака, отличного от 
нормального, использовали медиану 
и интерквартильный интервал. Ис-
пользовались непараметрические 
методы статистического исследо-
вания: критерий Манна-Уитни (для 
анализа различий в двух независи-
мых группах по количественному 
признаку), критерий Вилкоксона 
(для анализа различий в двух зави-
симых группах по количественному 
признаку). Различия считали досто-
верными при р<0,05.

Результаты исследования
Обследованы 64 ребенка с ато-

пической БА, которые составили 2 
группы пациентов, сопоставимых по 
полу и возрасту (р>0,05) (табл. 2).
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чия в группе  А среди детей старше 
12 лет по результатам теста АСТ вы-
явлены через 1 и 3 месяца от начала 
лечения по сравнению с исходным 
уровнем (р<0,01). У детей этого воз-
раста, получавших только базисную 
терапию (группа В), также наблюда-
лось повышение контроля заболе-
вания. Достоверные отличия уста-
новлены через 1 и 3 месяца от начала 
терапии по сравнению с исходным 
уровнем (р<0,01). В  ходе исследова-
ния установлено, что у детей с БА 
старше 12 лет в обеих группах на-
блюдалось повышение контроля за-
болевания, однако в группе А резуль-
таты теста АСТ через 1 и 3 месяца 
были достоверно выше, чем у детей 
группы В (рАСТ2<0,05; рАСТ3<0,01) 
(табл. 3).

В  младшей возрастной группе 
среди детей в возрасте от 6 до 12 лет 
наблюдалась следующая динамика 
теста С-АСТ. В группе А установле-

ны статистически значимые отличия 
через 1 месяц (р<0,001), достоверный 
рост этого показателя наблюдался и 
через 3 месяца (р<0,001). У  пациен-
тов в группе В уровень контроля БА 
повышался в течение трех месяцев 
исследования (р<0,01). При сравне-
нии результатов теста С-АСТ в обе-
их группах следует отметить, что 
в группе  А результат теста С-АСТ 
через 1 месяц был статистически 
значимо выше, чем в группе В (рА2–
В2<0,05), что свидетельствует о бо-
лее раннем достижении контроля в 
группе детей, получавших наряду с 
базисным лечением ультразвук с ау-
тосеротерапией (табл. 3).

Анализируя базисную терапию 
детей, получавших ультразвук в со-
четании с аутосеротерапией, уста-
новлено, что через 3 месяца от нача-
ла исследования отмена иГКС стала 
возможной для 25 пациентов, 7 детей 
продолжили прием в прежней дозе. 
Через 6 месяцев у 5 пациентов ба-

зисная терапия прекращена в связи 
с отсутствием приступов. Группе  А 
не потребовалось увеличения дозы 
иГКС, а также назначения второго 
лекарственного средства в качестве 
базисной терапии. В  группе В через 
3 месяца от начала исследования 16 
пациентам отменили прием иГКС. 
Через 6 месяцев еще 6 детей пре-
кратили прием базисной терапии, 
однако у 2 пациентов, не получав-
ших базисную терапию, увеличилось 
число эпизодов бронхообструкции, 
ухудшились показатели функции 
внешнего дыхания. Это послужило 
причиной назначения иГКС. Таким 
образом, число детей, нуждавшихся 
в базисной терапии через 6 месяцев 
от начала лечения, в группе  В было 
статистически значимо выше, чем в 
группе А (р<0,05) (см. рисунок).

В  ходе работы изучали показа-
тели иммунного статуса детей с БА. 
Наблюдалась следующая динамика 
фенотипа базофилов в процессе ис-

Таблица 1. Схема ультразвукового лечения в комбинации с аутосеротерапией при БА у детей

Дни

Количество 
в мл (на 

1 точку) × число 
точек введения

Место инъекции при введении 
аутосыворотки (внутрикожно)

Количество в мл 
аутосыворотки 

(общее)

Область ультразвукового 
воздействия, 

продолжительность 
процедуры

1-й день 0,1×2 Передняя поверхность правого и 
левого предплечья 0,2 Зона проекции 

селезенки – 2 минуты

2-й день 0,1×2 Средняя часть правого и левого 
плеча 0,2 Процедура не проводится

3-й день 0,15×2 Передняя поверхность правого и 
левого бедра 0,3 Зона проекции 

селезенки – 2 минуты

4-й день 0,1×2 Шейная область (справа и слева на 
2 см от 7-го шейного позвонка) 0,3 Процедура не проводится

5-й день 0,15×2 Нижний угол обеих лопаток 0,3 Зона проекции 
селезенки – 4 минуты

6-й день 0,15×2 Обе подколенные ямки 0,3 Процедура не проводится

7-й день 0,15×2 Поясничная область слева и справа 
от позвоночника 0,3 Зона проекции 

селезенки – 4 минуты
8-й день 0,15×2 Тыльная поверхность голеней 0,3 Процедура не проводится

9-й день 0,15×2 Шейная область (справа и слева 
на 2 см от 7-го шейного позвонка) 0,3 Зона проекции 

селезенки – 4 минуты

10-й день 0,15×2 Околопупочная область справа 
и слева 0,3 Процедура не проводится

Курсовая доза – 2,8–3,1 мл.

Таблица 2. Пациенты с атопической БА, включенные в обследование (Me [25%; 75%])
Параметры Группа А (n=32) Группа В (n=32)
Возраст, г. 10,00 [8,00; 14,00] 10,00 [7,00; 14,00]
Пол, м/ж 19/13 18/14
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следования. При определении уров-
ня CD203c+ базофилов в группе  А 
установлены статистически зна-
чимые различия через 82–90 дней 
по сравнению с исходным уровнем 
(р1–3<0,05). В  группе  А статистиче-
ски значимые отличия установлены 
в динамике относительного уров-
ня CD203c+CD63+ базофилов при 
втором и третьем определениях по 
сравнению с предыдущими пока-
зателями (p1–3отн.<0,05; p2–3отн.<0,01). 
Установлено достоверное уменьше-
ние числа этих клеток. Статистиче-
ски значимое снижение выявлено и 
при определении абсолютного уров-
ня CD203c+CD63+ базофилов в груп-
пе А через 82–90 дней по сравнению 
с исходным уровнем (p1–-3абс.<0,01). 
Достоверных отличий в динамике 
относительного уровня базофилов, 
несущих CD203c+CD63+-рецептор, в 
группе  В не установлено. Абсолют-
ный уровень CD203с+IgE+ базофилов 
статистически значимо снижался че-
рез 82–90 дней от начала исследова-
ния в группе А по сравнению с уров-
нем этого показателя при втором 
определении (p2–3абс.<0,05). При срав-
нении показателей в двух группах 
между собой установлено, что отно-
сительный уровень CD203c+CD63+ 
базофилов статистически значимо 
ниже в группе  А по сравнению с 
группой В через 82–90 дней (табл. 4).

Обсуждение
Согласно Международным реко-

мендациям, целью лечения БА яв-
ляется достижение и поддержание 
контроля заболевания. Контроль БА 
означает контроль клинических про-
явлений заболевания. Однако цель 
лечения не только достигнуть кон-
троля, но и удержать его длительное 
время. В ходе нашей работы установ-
лено, что сочетание немедикамен-
тозных методов с базисной терапией 
позволяет улучшить клиническую 
картину заболевания, а также до-
стичь контроля в более короткие 
сроки. В  то  же время число детей, 
нуждавшихся в базисной терапии, 
через 6 месяцев от начала лечения 
в группе В статистически было зна-
чимо выше, чем в группе  А, а про-
должительность базисной терапии 
детей, получавших ультразвук в со-
четании с аутосеротерапией, значи-

тельно меньше.
В последние годы появляются но-

вые данные о роли базофилов в им-
мунной защите, а также о значении 
этих клеток в патогенезе аллергиче-
ских заболеваний. Установлено, что 
тучные клетки могут потенциально 
вызывать ремоделирование бронхов 
как непосредственно через собствен-
ные эффекты, так и косвенно через 
эозинофилы и T-лимфоциты [13]. 
Являясь одними из основных клеток 
в индукции БА, базофилы инфиль-
трируют слизистую оболочку ды-
хательных путей под воздействием 
аллергена. Выявленные особенно-
сти отражают аллергический фено-
тип заболевания [14]. В  настоящее 
время рассматривают возможность 
определения числа активированных 
базофилов как новый и информа-
тивный тест для выявления аллер-
гии и псевдоаллергии [15, 16]. В ходе 

Таблица 3. Результаты АСТ, С-АСТ-тестов детей с БА после проведенного лечения

Группы пациентов с БА
Сумма результата тестов по контролю астмы в баллах 

(АСТ, С-АСТ) (М±m)
Достоверность 

отличий внутри 
группыдо лечения (1) 1 месяц (2) 3 месяца (2)

Группа А
до 12 лет (n=13) 21,62±2,96 24,15±1,41 25,85±1,21

р1–2<0,001;
p2–3<0,01;
p1–3<0,001

Группа А
12 лет и старше (n=19) 20,42±1,54 22,26±1,05 24,05±0,78

р1–2<0,00001;
p2–3<0,00001;
p1–3<0,000001

Группа В
до 12 лет (n=12) 21,67±1,50 22,92±1,17* 25,17±1,53

р1–2<0,01;
p2–3<0,001;

p1–3<0,00001

Группа В
12 лет и старше (n=20) 20,62±1,66 21,48±1,03* 23,14±0,96

р1–2<0,01;
p2–3<0,000001;
p1–3<0,000001

Достоверность отличий 
между группами

рАСТ1>0,05
рС-АСТ1>0,05

рАСТ2<0,05
рС-АСТ2<0,05

рАСТ3<0,01
рС-АСТ3>0,05

* Достоверные различия между группами с p<0,05; ** достоверные различия между группами с р<0,01.

Рисунок. Динамика применения базисной терапии (иГКС) у детей с БА
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исследования установлено, что в 
результате проведенного лечения у 
пациентов, получавших ультразвук 
с аутосеротерапией, наблюдалось 
снижение относительного и абсо-
лютного уровней базофилов, несу-
щих CD203с+CD63+-рецептор. В этой 
группе детей статистически значимо 
изменялся и абсолютный уровень 
CD203с+IgE базофилов.

Следует отметить, что снижение 
уровня активированных базофилов 
сопровождалось положительной ди-
намикой клинической картины БА. 

Рассматривая иммунологические 
данные в совокупности с показате-
лями уровня контроля заболевания, 
сопоставляя результаты в обеих 
группах, можно говорить о том, что 
коррекция иммунных нарушений 
необходима, т.к. воздействие на пато-
генез заболевания улучшает и клини-
ческую картину БА. С другой сторо-
ны, показатели фенотипа базофилов 
могут служить маркером эффектив-
ности терапии, учитывая четкую вза-
имосвязь механизмов развития БА и 
симптомов заболевания.

Заключение
Так, применение ультразвука в 

сочетании с аутосеротерапией в от-
ношении детей с атопической БА 
способствует более быстрому до-
стижению контроля заболевания, 
сокращению сроков использования 
базисной терапии, изменяет фено-
тип базофилов, снижая проаллерги-
ческие показатели.

Автор заявляет об отсутствии 
возможных конфликтов интере-
сов.  n

Таблица 4. Сравнительные показатели фенотипа базофилов у детей 
с БА после проведенного лечения (Me [25–75%])

Параметры, 
единицы 

измерения

Группа А (n=32) Группа В (n=32) Достоверность 
отличий внутри 

групп
до лечения

(1)
12–15-й 
день (2)

82–90-й 
день (3)

до лечения
(1)

12–15-й 
день (2)

82–90-й 
день (3)

CD203с+, базо-
филы, кл/мкл

5,00
[3,00–7,00]

4,00
[2,50–4,00]

3,00
[2,00–3,00]

4,00
[3,00–5,00]

5,00
[3,00–6,00]

3,00
[2,00–3,00] p1А–3А<0,05

CD203с+CD63+, 
% от CD203c+ 

базофилов

86,10
[59,55–
90,80]

87,30
[79,55–
92,75]

63,60
[51,90–
69,20]*

66,70
[52,80–
74,60]

81,80
[58,30–
89,50]

85,70
[77,80–
88,60]

p1А–3А<0,05
p2А–3А<0,01

CD203с+CD63+, 
кл/мкл

3,85
[2,33–6,20]

3,10
[1,88–3,69]

1,60
[1,27–2,36]

2,24
[1,67–2,70]

2,89
[1,68–4,82]

2,38
[1,30–2,64] р1А–3А<0,01

CD203с+IgE, 
% от CD203c+ 

базофилов

36,05
[27,90–
47,55]

49,40
[30,25–
60,35]

32,30
[26,20–
42,70]

39,50
[22,50–
47,70]

31,60
[24,50–
46,30]

40,00
[32,70–
45,70]

CD203с+IgE, 
кл/мкл

1,67
[0,84–5,06]

1,68
[1,03–2,13]

0,80
[0,51–1,28]

1,58
[0,69–2,03]

1,58
[0,92–2,21]

1,20
[0,79–1,47] p2А–3А<0,05

* Достоверные различия между группами с p<0,05.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Применение витаминных  
и минеральных комплексов у детей  
с аллергическими заболеваниями

Наблюдаемый в последние десятилетия значительный рост распространенности и тяжести ал-
лергических заболеваний, несмотря на разработанный комплекс профилактических и лечебных 
мероприятий, диктует дальнейший поиск факторов, способствующих возникновению и прогресси-
рованию аллергической патологии. В настоящее время накоплены данные о повышении риска раз-
вития атопических заболеваний у детей раннего возраста при дефиците витаминов и минералов в 
рационе беременных и кормящих грудью женщин [1]. От витаминного баланса в организме зави-
сит полноценность клеточного иммунитета, синтеза комплемента, антител и различных цитокинов. 
Так, недостаток витамина В6 (пиридоксина) приводит к нарушениям пролиферации лимфоцитов, 
а недостаток таких витаминов, как рибофлавин (В2) и ниацин (В3) – к экзематозным поражениям 
кожи. Одним из патогенетических механизмов аллергических заболеваний является «оксидантный 
стресс». В настоящее время в качестве одного из антиоксидантов, снижающих риск развития и про-
грессирования аллергических заболеваний, рассматривают селен. Существуют данные о снижении 
риска развития бронхиальной астмы (БА) при полноценном содержании в рационе витамина Е [2].

А.В. Ляпунов, И.И. Балаболкин, Н.В. Юхтина
НИИ Педиатрии ГУ НЦЗД РАМН, г. Москва

Наличие пищевой аллергии 
(ПА) приводит подчас к вынужден-
ной элиминации многих богатых 
витаминами и минералами продук-
тов из рациона ребенка. Наиболее 
часто отмечается дефицит вита-
минов при исключении из рациона 
фруктов, молочных продуктов, яиц. 
Исключение из рациона молочных 
продуктов приводит к недостат-
ку поступления витаминов  A,  D и 
кальция. Дефицит последнего в ра-
ционе крайне нежелателен у детей 
с БА тяжелого течения, и тем более 
у детей, получающих ингаляцион-
ные глюкокортикостероиды, из-за 
повышенного риска остеопороза. 
Для нормального усвоения каль-
ция из витаминно-минерального 
комплекса необходимо наличие в 
нем витамина  D и магния в адек-
ватных количествах.

Элиминация рыбы и морепро-
дуктов создает предпосылки для 
неудовлетворительного обеспе-
чения йодом. В  настоящее время 

отсутствуют планомерные меро-
приятия по йодной профилактике, 
несмотря на многочисленные со-
общения об ухудшении с каждым 
годом экологической обстановки 
в стране. Как показывают много-
численные исследования, адекват-
ное количество йода необходимо 
для полноценного психомоторно-
го и физического развития детей 
младшего возраста. Усвоению йода 
способствует оптимальное содер-
жание в рационе кальция, цинка, 
меди, железа, витаминов А, С и Е.

Исключение злаковых из раци-
она больных ПА снижает обеспе-
ченность организма витаминами 
группы В, витамином Е и селеном, 
а элиминация цитрусовых и других 
ярко окрашенных фруктов и ово-
щей – β-каротином и витамином С 
[3]. Большинство детей в возрас-
те от 1 года до 3 лет получают не-
достаточное количество тиамина, 
ниацина, железа, кальция и йода 
[4]. Особенности кулинарной об-

работки, например, вымачивание 
овощей и/или длительная термиче-
ская обработка, также снижают их 
пищевую ценность. В связи с этим 
достаточно остро стоит вопрос об 
адекватной компенсации детям, 
страдающим ПА, недостающего ко-
личества витаминов и минералов.

Распространенность дефицита 
железа (ДЖ) у детей младшего воз-
раста варьирует от 30% до 60%. Кли-
нически ДЖ может проявляться и 
снижением активности иммунной 
системы, в частности, Т-киллеров 
[5]. Исключение из рациона любых 
видов мяса неизбежно приводит к 
ДЖ в организме. В  свою очередь, 
гастроинтестинальная аллергия 
способствует снижению усвоения 
алиментарного железа как за счет 
дисбиоза кишечника, так и синдро-
ма нарушенного всасывания вслед-
ствие эпителиопатии, обусловлен-
ной ДЖ. Немаловажную роль в 
развитии ДЖ играют и микропо-
тери крови через слизистую обо-
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лочку кишечника под влиянием 
белка коровьего молока.

Нарушение всасывания, не-
редко наблюдаемое у детей с ал-
лергической патологией желу-
дочно-кишечного тракта, может 
приводить к дефициту такого 
важнейшего микроэлемента, как 
цинк. Цинк принимает участие 
в процессе костеобразования, 
способствует синтезу коллагена 
I типа, входящего в органический 
матрикс кости [6]. Достаточная 
обеспеченность цинком снижает 
риск остеопороза, что особен-
но актуально у детей с тяжелым 
течением БА. При участии цин-
ка происходит нормализация 
перекисного окисления липидов, 
абсолютного и относительного 
количества лимфоцитов и имму-
ноглобулинов в сыворотке. Как 
показывает клинический опыт, 
недостаток цинка приводит к бо-
лее тяжелому течению атопиче-
ского дерматита (АД), в то время 
как ликвидация дефицита спо-
собствует ускорению достижения 
ремиссии заболевания. При дефи-
ците цинка формируется равно-
мерно супрессированный тип 
иммунного ответа, повышается 
распространенность и тяжесть 
воспалительных заболеваний 
желудка и 12-перстной кишки 
[7]. Существует мнение о целесо-
образности применения препара-
тов цинка при синдроме нарушен-
ного кишечного всасывания, АД 
и остеопорозе [6]. Проведенные 
в Европе исследования показали, 
что даже при хорошо сбалансиро-
ванном и разнообразном питании 
у детей раннего возраста имеется 
дефицит по большинству витами-
нов на 20–30% [8].

Таким образом, все вышеска-
занное свидетельствует о необхо-
димости использования витамин-
ных и минеральных комплексов у 
детей с аллергической патологи-
ей. Однако их применение огра-
ничивается боязнью педиатров и 
аллергологов развития аллерги-
ческих реакций на препараты по-
добного рода, что, надо признать, 
имело место в определенных 
случаях. В  данной ситуации пра-

вильнее не уходить от решения 
проблемы путем прекращения 
всякого использования витамин-
но-минеральных комплексов у 
детей с аллергией, а необходимо 
создавать гипоаллергенные, хоро-
шо переносимые лекарственные 
формы и накапливать опыт их 
применения.

Нами изучалась эффектив-
ность и безопасность примене-
ния витаминного и минерального 
комплекса Витрум®  Кидс у детей 
младшего возраста с аллергиче-
скими заболеваниями. В  его со-
став входят жирорастворимые 
витамины  А,  D,  Е, все витамины 
группы  В, витамин  С, а также 
кальций, магний, фосфор, железо, 
медь, цинк, йод, марганец, селен 
и хром. Выбор препарата опреде-
лялся наличием в Витрум®  Кидс 
всех упоминаемых выше витами-
нов, макро- и микроэлементов 
(кальция, витамина  D, магния, 
цинка, железа, йода и селена), 
адекватная обеспеченность кото-
рыми имеет большое значение у 
детей с аллергическими заболева-
ниями. Предварительные иссле-
дования комплекса Витрум® Кидс 
у детей продемонстрировали от-
сутствие аллергических реакций 
при его применении у пациентов 
с аллергической патологией, что 
оценивалось клиническими и ла-
бораторными (тест торможения 
естественной эмиграции лейко-
цитов) методами. Необходимо 
отметить, что в комплексе Ви-
трум®  Кидс не использовались в 
качестве подсластителей ксилит и 
аспартам, о применении которых 
идут дискуссии, а последний во-
все запрещен ВОЗ у детей до 4 лет. 
Препарат Витрум® Кидс был пред-
ставлен в форме жевательных таб-
леток.

Нами обследовано 50 детей с 
аллергическими заболеваниями, 
среди которых было 25 пациен-
тов в возрасте от 2 до 5 лет и 25 
детей  – от 5 до 8 лет. У  35 боль-
ных была диагностирована БА: у 
9  – тяжелого, у 12  – среднетяже-
лого, у 14  – легкого течения; еще 
у 15 пациентов выявлен АД: в 4 
случаях среднетяжелого и в 11  – 

легкого течения. Аллергический 
ринит сочетался с БА у 19  (54%) 
обследованных. По результатам 
скарификационных кожных проб, 
проведенных у 35 пациентов, сен-
сибилизация к домашней пыли и 
клещам домашней пыли выявля-
лась в 15  (42%), эпидермальная 
(к шерсти кошки, собаки, кроли-
ка, морской свинки)  – в 8  (14%), 
пыльцевая  – в 11  (32%) случаях, 
поливалентная сенсибилизация 
регистрировалась у 13  (38%) де-
тей. Уровень общего IgE был по-
вышен у 36  (72%) пациентов, со-
ставляя в среднем 211±58,2  МЕ/
мл.

Препарат Витрум®  Кидс ис-
пользовали у всех пациентов в 
дозе 1 таблетка в сутки в течение 
3 месяцев.

До приема препарата, через 1 
месяц и после окончания приме-
нения комплекса проводили сле-
дующие исследования: 1) общий 
анализ крови; 2) биохимический 
анализ крови с определением 
уровней АЛТ, АСТ, общего и пря-
мого билирубина, кальция, фос-
фора, железа, магния; 3) Ig G, A, M 
и общий IgE в сыворотке крови; 4) 
УЗИ органов брюшной полости.

Перед применением комплек-
са Витрум®  Кидс все пациенты 
находились в периоде ремиссии 
основного заболевания. Основ-
ными показаниями к назначению 
препарата являлись частые ре-
спираторные заболевания, сни-
женный уровень физического 
развития, клинические признаки 
недостатка цинка у детей с АД, га-
строинтестинальные проявления 
аллергии, тяжелое течение БА с 
высоким риском остеопороза, со-
блюдение строгой гипоаллерген-
ной диеты на фоне исключения 
большого количества продуктов.

По окончании приема Ви-
трум®  Кидс у 5  (10%) детей с ис-
ходно сниженным уровнем же-
леза в сыворотке отмечалась его 
нормализация.

По всей группе пациентов ста-
тистически достоверного измене-
ния уровня кальция в крови по 
окончании приема комплекса не 
отмечалось, но индивидуальный 
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анализ продемонстрировал повы-
шение его концентрации у 34 (68%) 
детей. Это может косвенно свиде-
тельствовать об усвоении минера-
лов, входящих в состав комплекса.

Значительных колебаний кон-
центрации фосфора, магния, обще-
го и прямого билирубина и ами-
нотрансфераз в крови в период 
применения Витрум® Кидс не было 
выявлено. По опросам родителей 
детей, хороший эффект лечения, 
проявлявшийся в снижении утом-
ляемости, повышении аппетита и 
общего эмоционального тонуса, 
наблюдался у 38  (76%) пациентов. 
Индивидуальный анализ не выявил 
значимых изменений количества эо-
зинофилов в периферической крови 
и концентрации IgE на протяжении 
приема Витрум® Кидс. Данные УЗИ 
брюшной полости косвенно свиде-
тельствовали об отсутствии отрица-

тельного влияния препарата на ор-
ганы пищеварения  – достоверных 
изменений размеров и структуры 
паренхимы поджелудочной железы 
и печени не было отмечено.

Переносимость Витрум®  Кидс 
у большинства детей была удов-
летворительная. Лишь у 2 детей на 
прием препарата отмечались кож-
ные проявления в виде гипереми-
рованных пятен на туловище и уси-
ление зуда кожи.

Таким образом, применение 
препарата Витрум®  Кидс у детей 
от 2 до 8 лет с аллергическими за-
болеваниями способствовало су-
щественному улучшению состоя-
ния детей. Оценки эффективности 
лечения, проводимые родителями 
ребенка и врачом, практически не 
отличались друг от друга и свиде-
тельствовали о выраженном по-
ложительном воздействии пре-

парата. Переносимость препарата  
Витрум®  Кидс хорошая, нежела-
тельных явлений, требовавших 
отмены препарата, не было. За 
3  месяца приема препарата из ис-
следования не выбыло ни одного 
ребенка. Выраженность и длитель-
ность последействия препарата 
Витрум® Кидс будут оценены после 
завершения 3-месячного периода 
наблюдения.

Результаты исследования про-
демонстрировали хорошую эффек-
тивность и переносимость препа-
рата у детей от 2 до 8 лет, а также 
перспективность использования 
данного поливитаминного и мине-
рального комплекса у детей млад-
шего возраста с аллергическими 
заболеваниями. У  детей младшего 
возраста с аллергическими заболе-
ваниями целесообразно использо-
вание комплекса Витрум® Кидс.  n
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В  последние годы отмечается 
рост частоты вторичных болезней 
почек у детей, ассоциированных 
с нарушениями обмена веществ и 
другими эндокринными заболева-
ниями, которые имеют прогресси-
рующее течение с развитием хро-
нической болезни почек (ХБП) и 
инвалидизацией пациентов уже в 
детском возрасте [1].

Сахарный диабет (СД)  – одно 
из распространенных заболеваний 
детского возраста. В России зареги-
стрировано 2,3  млн. больных диа-
бетом, из них 14 тыс. детей и 10 тыс. 
подростков. Тяжелые специфиче-
ские осложнения СД приводят к 
снижению трудоспособности, ухуд-
шению прогноза жизни больного и 
определили СД 1  типа как важней-
шую медико-социальную и эконо-
мическую проблему современного 
общества [2]. Одним из грозных ос-
ложнений СД 1 типа является пора-
жение почек.

Тревожным является факт ги-
подиагностики диабетической неф-

ропатии (ДН) в педиатрической 
практике [3].

Современные скрининговые тес-
ты позволяют выявлять ДН только 
с 1-й клинической стадии  – стадии 
микроальбуминурии (МАУ), пропу-
ская при этом начальные структур-
ные и функциональные нарушения, 
которые развиваются задолго до по-
вышения экскреции альбумина [4].

Тубулоинтерстициальный фи-
броз  – важный механизм утраты 
функциональной способности по-
чек при СД, который предшествует 
гломерулосклерозу [5].

Повреждение тубулярного ап-
парата происходит на ранних эта-
пах развития нефропатии, еще до 
появления явных клинических 
признаков, а нарушение функции 
эндотелия развивается задолго до 
возникновения структурных изме-
нений в почках. Причем изменение 
параметров эндотелий-зависимой 
вазодилатации происходит парал-
лельно с уменьшением скорости 
клубочковой фильтрации и корре-

лирует с уровнями биомолекуляр-
ных маркеров воспаления [6].

Эндотелиальная дисфункция 
(ЭД) рассматривается как централь-
ное звено патогенеза многих хрони-
ческих болезней [7].

Дисфункция эндотелия является 
интегральным маркером поражения 
органов-мишеней при артериальной 
гипертензии (АГ), СД и метаболиче-
ском синдроме, и в первую очередь 
почек [8, 9].

В  настоящее время под дис-
функцией эндотелия понимают 
нарушение равновесия между об-
разованием вазодилатирующих, 
атромбогенных, антипролифера-
тивных факторов, с одной стороны, 
и вазоконстриктивных, протромбо-
тических и пролиферативных ве-
ществ, которые синтезирует эндоте-
лий, – с другой [10].

Основные факторы, активирую-
щие эндотелиальные клетки [11]:

 � изменение скорости кровото-
ка;

 � тромбоцитарные факторы;

Патогенетические механизмы 
формирования нефропатии при сахарном 
диабете 1 типа

Л.В. Куценко, И.В. Зорин – д.м.н., профессор, А.А. Вялкова – д.м.н., профессор
ФГБОУ ВО ОрГМУ МЗ РФ, г. Оренбург

Одним из грозных осложнений сахарного диабета 1 типа является поражение почек. 
Современные скрининговые тесты позволяют выявлять диабетическую нефропатию только 
с 1-й клинической стадии – стадии микроальбуминурии, пропуская при этом начальные 
структурные и функциональные нарушения, которые развиваются задолго до повышения 
экскреции альбумина. Необходимо провести поиск доступных маркеров на ранней стадии 
поражения почек и создать алгоритм формирования групп риска по диабетической нефропатии.

Ключевые слова: диабетическая нефропатия, педиатрия, симпозиум, тубулоинтерстициальный фиброз, эндотели-
альная дисфункция, уронефрология, эндокринология.
Pathogenetic mechanisms of nephropathy formation in type 1 diabetes mellitus
One of the terrible complications of type 1 diabetes is damage to kidneys. Modern screening tests can detect diabetic nephrop-
athy only from the 1st clinical stage – the stage of microalbuminuria, omitting initial structural and functional disorders which 
develop long before the increase in albumin excretion. It is necessary to search for available markers of the early stage of kidney 
damage and to create an algorithm for the formation of risk groups for diabetic nephropathy.
Keywords: diabetic nephropathy (DNF), pediatric, tubulo-interstitial fibrosis, endothelial dysfunction, uronefrologiya, endocrinology.
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 � гормоны и медиаторы (катехо-
ламины, ацетилхолин, эндоте-
лин, брадикинин, ангиотен-
зин II (АТ II));

 � гипоксия.
Маркерами ЭД считают сниже-

ние эндотелиального синтеза оксида 
азота (NO), повышение уровней эн-
дотелина-1, циркулирующего фак-
тора фон  Виллебранда, ингибитора 
активатора плазминогена, гомоцис-
теина, тромбомодулина, раствори-
мой молекулы сосудистой межкле-
точной адгезии  B1, С-реактивного 
белка, микроальбуминурию и др. 
[12].

Эндотелиальная дисфункция 
предшествует развитию клиниче-
ских проявлений заболеваний, в том 
числе и поражения почек, поэтому 
оценка функций эндотелия имеет 
большое диагностическое и прогно-
стическое значение [7].

При СД 1  типа гипергликемия 
индуцирует неферментное глики-
рование белков, окислительный 
стресс, активирует протеинкина-
зу  С, митоген-активирующую про-
теинкиназу, действие факторов 
роста, вазоактивных факторов, ци-
токинов, вызывающих повреждение 
почек на уровне клетки. Это ведет 
к развитию почечной гипертрофии 
и аккумуляции экстрацеллюляр-
ного матрикса, предшествующих 
таким необратимым изменениям, 
как гломерулосклероз и тубулоин-
терстициальный фиброз [6]. Одним 
из основных механизмов развития 
и прогрессирования ДН считают 
внут риклубочковую гиперфильтра-
цию и гипертензию, которая являет-
ся ведущим гемодинамическим фак-
тором прогрессирования ДН [13]. 
Этот механизм активизируется хро-
нической гипергликемией, вызывая 
вначале функциональные, а затем 
структурные изменения в почках, 
протекающие латентно и приводя-
щие к появлению МАУ. Основными 
пусковыми механизмами появления 
МАУ помимо гипергликемии явля-
ются эндотелиальная дисфункция 
и клубочковая гиперфильтрация. 
Повышение внутриклубочкового 
давления происходит по причине 
сужения выносящей артериолы в 
результате непосредственного влия-

ния на эндотелий сосудов или гипер-
активации симпатической нервной 
системы. В  результате данных из-
менений наблюдается усиление про-
цессов фильтрации  – гиперфиль-
трация – и увеличение поступления 
альбуминов в первичную мочу [14]. 
Микроальбуминурия является до-
казанным высокочувствительным 
маркером прогностически неблаго-
приятного поражения почек, а так-
же отражает наличие ЭД. Появление 
МАУ свидетельствует о наличии 
склероза не менее 20–25% нефронов, 
а прогрессирование до стадии про-
теинурии – о потере 50–70% клубоч-
ков, что указывает на необратимое 
поражение почек, что резко сни-
жает эффективность проводимой 
терапии, а прогрессивное снижение 
фильтрационной функции почек 
становится неизбежным [15].

Длительное воздействие гипер-
гликемии и мощного гемодинами-
ческого удара («shear stress») ини-
циирует механическое раздражение 
прилежащих структур клубочка, что 
способствует гиперпродукции кол-
лагена и накоплению его в области 
мезангиума, начальным склеротиче-
ским процессам, нарушению архи-
тектоники и проницаемости базаль-
ной мембраны клубочка [16].

Гемодинамический удар спо-
собен сам приводить к повыше-
нию экспрессии эндотелиальными 
клетками некоторых вазоактивных 
молекул с преимущественно вазо-
констрикторным действием – ангио-
тензина  II, эндотелина-1, молекул 
адгезии (VCAM-1), компонентов эн-
дотелий-зависимого звена гемоста-
за  – PAI-1 (ингибитора активатора 
плазминогена типа 1) [17]. Наряду с 
этим в почках снижается активность 
коллагенолитических ферментов. 
В итоге происходит избыточная ак-
кумуляция коллагена, которая ста-
новится ключевым звеном в разви-
тии диабетического нефросклероза.

Внутриклубочковая гиперфиль-
трация запускает компенсаторный 
каскад активации системы «ренин-
ангиотензин-альдостерон» (РААС), 
которая вносит свой дальнейший 
вклад в прогрессирование функцио-
нальных и гемодинамических нару-
шений в почках [18].

Механизмы патогенного дей-
ствия ангиотензина II (АТ II) при СД 
обусловлены не только его мощным 
вазоконстрикторным действием, 
но и пролиферативной, проокси-
дантной и протромбогенной актив-
ностью. В  почках АТ  II вызывает 
внутриклубочковую гипертензию, 
способствует склерозированию и 
фиброзированию почечной ткани 
опосредованно через выброс цито-
кинов и факторов роста [6].

АТ II, в том числе его локально-
почечный пул, стимулирует проли-
ферацию мезангиальных клеток и 
продукцию ими коллагенов, факто-
ров хемотаксиса и трансформиру-
ющего фактора роста β1, которые 
способствуют нарастанию макро-
фагальной инфильтрации, тубуло-
интерстициального воспаления и 
фиб роза и в итоге  – прогрессиро-
ванию гломерулосклероза. Кроме 
того, АТ  II непосредственно уве-
личивает проницаемость базаль-
ной мембраны клубочков, таким 
образом способствуя нарастанию 
протеинурии. Вызывая спазм пре-
имущественно выносящей артери-
олы, АТ  II обусловливает повыше-
ние внутриклубочкового давления 
и увеличение градиента почечно-
го транскапиллярного давления. 
Спазм клубочковых артерий может 
приводить к перераспределению 
крови в почке: увеличивается шун-
тирование ее в сосуды почечных 
пирамид, что ведет к частичной 
ишемии структур почечной коры 
[19].

АГ играет ключевую роль в раз-
витии и прогрессировании ДН, так 
же, как и в развитии макроваскуляр-
ной патологии. По мере прогресси-
рования ДН роль метаболических 
факторов снижается и возрастает 
роль гемодинамических (АГ, вну-
триклубочковая гипертензия) [6].

В  исследованиях последних лет 
установлено прямое повреждающее 
действие на структуру почечной 
ткани и эндотелий сосудов почек 
гиперхолестеринемии, атероген-
ных фракций липидов, липидных 
медиаторов (простагландинов), ци-
токинов, таких как фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), интерлей-
кины-1, -6, -8 [19, 20].
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ФНО-α, являясь одним из ключе-
вых провоспалительных факторов, 
стимулирует активацию ядерного 
фактора транскрипции c последую-
щим увеличением синтеза эндотели-
на-1 в мезангиальных клетках почек 
и активацией процессов пролифе-
рации и склероза в почечной ткани 
[21].

Также известно, что мезанги-
альные клетки почечных клубочков 
имеют рецепторы к липопротеидам 
низкой плотности, что в условиях 
гиперлипидемии способствует их 
накоплению, в том числе и окислен-
ных форм. Окисленные формы вы-
зывают повреждение белков клеточ-
ной стенки. В результате активации 
протеолитических систем мезангий 
инфильтрируется макрофагами и 
мононуклеарами, выделяющиеся 
при этом факторы роста и цитоки-
ны вызывают увеличение продук-
ции компонентов мезангиального 
матрикса и вещества базальной 
мембраны клубочков (БМК). Липо-
протеиды, отложившиеся в почеч-
ной ткани, связывают отрицательно 
заряженные гликозаминогликаны 
БМК, нейтрализуя заряд и повы-
шая ее проницаемость. Происходит 
снижение активности NO-синтазы, 
уменьшение синтеза простаци-
клина, что приводит к повышению 
выработки эндотелием сосудов ва-
зоконстрикторных веществ (эндоте-
лин-1, тромбоксан  А2), нарушается 
сосудодвигательная функция эндо-
телия [22, 23].

Установлена роль влияния ли-
пидов в биологии подоцитов. После 
воздействия различных патогенных 
факторов (метаболических, токси-
ческих, гемодинамических) подо-
циты подвергаются структурно-
функциональным изменениям, что 
называется подоцитопатиями. При-
знаками подоцитопатии являются 
сглаживание ножек подоцитов с на-
рушением проницаемости щелевид-
ной диафрагмы, гипертрофия, апоп-
тоз, отслоение подоцитов от БМК 
со слущиванием их в мочевое про-
странство и появлением в моче как 
целых клеток (подоцитурия), так и 
его структурных белков (нефрина, 
подоцина и  др.), уменьшение коли-
чества подоцитов в клубочке (подо-

цитопения). В настоящее время уста-
новлено, что феномен сглаживания 
ножковых отростков представляет 
собой неспецифическую реакцию 
эпителиальной клетки на действие 
патогенного фактора. Нефрин-
трансмембранный белок, участву-
ющий в связывании с актиновым 
цитоскелетом подоцитов, с другой 
стороны, через взаимодействие экс-
трацеллюлярных доменов между 
собой  – в формировании межпо-
доцитарной щелевой диафрагмы. 
При целостности пор через барьер 
не могут пройти крупные белковые 
молекулы, например, сывороточный 
альбумин [24–26]. Усиливающаяся в 
результате этих повреждений филь-
трация белка в свою очередь может 
приводить к избыточной секреции 
эпителием проксимальных каналь-
цев специфического почечного фак-
тора фиброза MCP-1, экспрессия 
которого индуцируется гиперглике-
мией. МСР-1 вызывает усугубление 
процессов воспаления и фиброза в 
почечных канальцах и интерстиции. 
Усиленная экскреция нефрина с мо-
чой позволяет судить о подоцитопа-
тии [24, 25].

В патогенезе ЭД при СД играют 
роль факторы прогрессирования 
ДН (гипергликемия, дислипидемия, 
внутриклубочковая гипертензия 
и цитокины), которые вызывают 
глубокое повреждение сосудисто-
го эндотелия и приводят к выбросу 
«медиаторов» повреждения (ангио-
тензины, эндотелины, цитокины, 
С-реактивный белок, ФНО и  др.), 
способствуя инициации и прогрес-
сированию диабетических микроан-
гиопатий [27].

Тем не менее развитие ДН далеко 
не всегда зависит от уровня компен-
сации углеводного обмена и длитель-
ности СД, что позволило предполо-
жить существование генетических 
факторов, обуславливающих ту или 
иную степень чувствительности со-
судов почек к воздействию метабо-
лических и гемодинамических нару-
шений [28].

В  настоящее время основным 
подходом в изучении генетической 
предрасположенности к диабетиче-
ским ангиопатиям является исполь-
зование полиморфных маркеров, 

сцепленных с различными генами-
кандидатами (гены, продукты экс-
прессии которых могут прямо или 
косвенно участвовать в развитии 
патологии) [29, 30].

Известно, что в патогенезе ДН 
важнейшую роль играет баланс 
между активностью прессорной ре-
нин-ангиотензиновой системы [31, 
32] и депрессорной системы синтеза 
NO [33].

Таким образом, интерес пред-
ставляют генетические детерминан-
ты РААС. Среди последних немало 
внимания уделено гену ангиотен-
зин  I превращающего фермента, в 
том числе его инсерционно-деле-
ционному полиморфному маркеру. 
Под действием этого фермента про-
исходят образование ангиотензи-
на  II  – наиболее активного сосудо-
суживающего пептида, и деградация 
брадикинина  – важного сосудорас-
ширяющего фактора [34].

К  наследственным факторам, 
прямым или косвенным образом 
формирующим генетическую пред-
расположенность к данной патоло-
гии, относится ген эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS). Некоторые 
авторы рассматривают потенциаль-
ную роль этого гена как фактор рис-
ка развития атеросклероза и забо-
леваний, приводящих к нарушению 
нормальной выработки окиси азота 
[35].

Тем не менее, ведущую роль в 
прогрессировании ДН до терми-
нальных стадий играют гемодина-
мические факторы (артериальная 
гипертензия), в то время как роль 
метаболических и генетических 
факторов в прогрессировании ДН 
ослабевает [28].

Своевременная диагностика ДН 
на ранних стадиях у больных СД 
представляет собой очень важную 
задачу. Необходим поиск доступных 
маркеров ранней стадии поражения 
почек и создание алгоритма форми-
рования групп риска диабетической 
нефропатии [36].

Для пациентов, заболевших диа-
бетом в детском возрасте, эта проб-
лема наиболее актуальна, так как у 
детей СД 1 типа протекает лабильно, 
с частыми декомпенсациями, что 
может способствовать более ранне-
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му развитию осложнений, в том чис-
ле и ДН [37].

Установлено, что патология по-
чек при СД 1 типа у детей формиру-
ется на фоне нарушений углеводно-
го и липидного обмена, изменений 
внутрипочечной гемодинамики, 
гиперлептинемии и инфицирован-
ности мочевой системы патогенной 
урофлорой [38].

В  развитии тубулоинтерстици-
ального повреждения почек опре-
делена роль сложных процессов 
межклеточных взаимодействий, 
которые активизируются под влия-
нием иммунных и неиммунных фак-
торов [6].

Таким образом, необходимо 
комплексное клинико-лаборатор-
ное обследование больных сахар-

ным диабетом 1  типа с примене-
нием молекулярно-биологических 
технологий с целью профилакти-
ки развития ДН наряду с оцен-
кой метаболических показателей 
(гипергликемия, дислипидемия) и 
гемодинамических (артериальная 
гипертензия), маркеров ЭД, а так-
же генетических факторов риска 
ДН [28].  n
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Вторичная (приобретённая) 
резистентность микроорганиз-
мов к антибиотикам  – ключевая 
проблема терапии инфекций в 
XXI в. Именно она главным обра-
зом препятствует эффективному 
лечению пациентов с бактериаль-
ными инфекциями, способству-
ет формированию хронических, 
рецидивирующих инфекций. 
В  наибольшей степени проблема 
резистентности актуальна для 
стационаров (устойчивость воз-
будителей госпитальных инфек-
ций к антимикробным препара-
там), но она становится все более 
значимой и в амбулаторных ус-
ловиях [17, 18]. Распростране-
ние штаммов, устойчивых к ос-
новным классам антибиотиков, 
наблюдается в глобальном мас-
штабе. К  основным причинам, 
способствующим развитию анти-
биотикорезистентности микро-
бов, относят следующие [17,18, 
19]:

1. Нерациональное исполь-
зование антимикробных препа-
ратов (АМП): неправильный их 
выбор и неправильное комби-
нирование, необоснованное на-
значение для лечения вирусных и 
лёгких бактериальных инфекций; 
необоснованное применение 

АМП широкого спектра в ситу-
ациях, когда могут эффективно 
использоваться АМП с узким 
спектром действия;

2. Неадекватный режим до-
зирования (недостаточные дозы, 
нарушение кратности введения и 
длительности приёма);

3. Низкий уровень инфек-
ционного контроля (дефекты в 
его организации и проведении);

4. Широкое использование 
АМП в пищевой и парфюмерной 
промышленности, в сельском хо-
зяйстве и ветеринарии;

5. Свободная безрецептур-
ная продажа АМП в аптечной 
сети.

Проблема резистентности 
имеет важное социально-эко-
номическое значение [69]. Гло-
бальное распространение анти-
биотикорезистентности среди 
возбудителей инфекционных 
болезней человека, в том числе 
внебольничных, происходящее 
на фоне сокращения разработок 
новых антибиотиков, представ-
ляет серьёзную угрозу системам 
здравоохранения большинства 
стран мира. В  этих условиях 
формирование стратегии раци-
ональной антимикробной тера-
пии приобретает первостепенное 

значение. Учитывая глобали-
зацию антибиотикорезистент-
ности и одинаковые тенденции 
ее распространения в странах с 
общим географическим положе-
нием, тесными социально-эко-
номическими связями и сходны-
ми системами здравоохранения, 
наиболее эффективными такие 
мероприятия по сдерживанию 
антибиотикорезистентности бу-
дут при объединении специали-
стов из разных стран и согласо-
ванной программе действия. На 
основании Резолюции 1-го Ев-
разийского экспертного совета 
по рациональному применению 
антибиотиков в амбулаторной 
практике, состоявшегося 1 октя-
бря 2015 года в г. Тбилиси, были  
приняты основополагающие ре-
шения для сотрудничества:

1. Антибиотикорезисте-
ность представляет собой меж-
дисциплинарную и межгосудар-
ственную проблему, имеющую 
важное медицинское и социаль-
но-экономическое значение.

2. Для разработки эф-
фективной стратегиче-
ской программы по огра-
ничению распространения 
антибиотикорезистентности и 
рационализации применения 

Антибиотики в лекарственной форме 
диспергируемых таблеток  
в педиатрической практике

Г.Т. Мырзабекова – д.м.н., доцент, зав. кафедрой педиатрии
Казахский медицинский университет непрерывного образования, 
г. Алматы

Антибиотики остаются одним из самых применяемых в педиатрической практике классов 
лекарственных средств, имеющих огромный терапевтический потенциал. Однако  
в современной антибактериальной терапии существуют проблемы, среди которых одна  
из основных – нерациональное использование антибиотиков, что, в свою очередь, является 
главной причиной появления и распространения резистентных штаммов бактериальных 
возбудителей заболеваний.
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антибактериальных препаратов 
в амбулаторной практике необхо-
димо объединение врачей разных 
специальностей из разных стран 
и разработка совместных мер по 
достижению этих целей.

3. В  качестве первоочеред-
ной и определяющей дальней-
шие этапы задачи целесообразно 
создание совместных Евразий-
ских клинических рекомендаций 
по рациональному применению 
антибиотиков в амбулаторной 
практике.

4. В  качестве основы для 
создания Евразийских клини-
ческих рекомендаций следует 
использовать практические ре-
комендации «Стратегия и такти-
ка рационального применения 
антимикробных средств в ам-
булаторной практике» 2014  г. с 
изменениями и дополнениями, 
которые были обсуждены на за-
седании Евразийского экспертно-
го совета.

В  результате совещаний экс-
пертов 1 октября 2015 г. и 9 апре-
ля 2016 г. была утверждена новая 
редакция клинических рекомен-
даций. В  последней редакции 
рекомендаций был сделан ряд 
изменений по сравнению с пре-
дыдущей версией [69]:

1. Для более чёткого по-
зиционирования антибиотиков 
принято решение в рекомендаци-
ях по лечению выделять средства 
1-й, 2-й и 3-й линии терапии вме-
сто допускающего более широкое 
толкование деление препаратов 
на средства выбора и альтерна-
тивные.

2. В  связи с существен-
ным ростом устойчивости 
S.  pneumoniae к макролидным 
антибиотикам и необходимо-
стью сохранения этого класса 
препаратов в медицине эксперты 
рекомендуют позиционировать 
макролиды для лечения респи-
раторных инфекций как средства 
2-й, и даже 3-й линии терапии. 
Большинством экспертов при-
знано целесообразным для ле-
чения инфекций дыхательных 
путей ограничить перечень реко-
мендованных макролидов только 

двумя – 16-членным джозамици-
ном и 14-членным кларитроми-
цином с указанием на предпочте-
ние джозамицина в связи с более 
низкой к нему устойчивостью 
пневмококков. Эксперты исклю-
чили 15-членный макролид азит-
ромицин из рекомендованных 
для лечения инфекций дыхатель-
ных путей в связи с концепцией 
параллельного ущерба, так как 
макролиды с длительным перио-
дом полувыведения способству-
ют формированию устойчивости 
среди респираторных патогенов 
и в глобальном плане ответствен-
ны за сложившуюся неблагопри-
ятную ситуацию с этим классом 
антибиотиков. Данная позиция 
согласуется с позицией ВОЗ, ре-
комендующей использовать ази-
тромицин исключительно при 
урогенитальных инфекциях. 
Кроме того, нельзя обойти вни-
манием наличие у азитромицина 
кардиотоксичности и докумен-
тированного в ряде исследова-
ний повышения риска внезапной 
смерти у некоторых категорий 
пациентов, что не позволяет счи-
тать азитромицин безопасным 
антибиотиком.

3. Назначение антипнев-
мококковых фторхинолонов в 
амбулаторной практике следует 
существенно ограничить как по 
неблагоприятному профилю без-
опасности этих препаратов, так 
и в концепции параллельного 
ущерба (нарушения микроэколо-
гии вследствие неоправданно ши-
рокого антимикробного спектра, 
риск антибиотикоассоцирован-
ной суперинфекции, вызванной 
C.  difficile, риск формирования 
устойчивости у микобактерий 
туберкулеза). Данная позиция 
совпадает с мнением экспертов 
Food and Drug Administration 
(США), призвавших ограничить 
назначение фторхинолонов в ам-
булаторной практике и исклю-
чить этот класс антибиотиков для 
лечения бронхита, синусита и не-
осложненных инфекций мочевы-
водящих путей.

4. В  рекомендациях по ле-
чению инфекций дыхательных 

путей выделены подгруппы паци-
ентов, имеющих риск инфекций, 
вызванных полирезистентными 
пневмококками. Подчеркнута 
необходимость увеличения су-
точной дозы пенициллинов для 
преодоления устойчивости у этой 
категории пациентов.

5. С  целью преодоления и 
сдерживания антибиотикорези-
стентности эксперты новой редак-
ции клинических рекомендаций 
подчеркивают необходимость 
обращать внимание пациентов 
на строгое соблюдение предпи-
санного режима и длительности 
антибактериальной терапии. 
Следует помнить о необходимо-
сти использовать современные 
оптимальные лекарственные 
формы антибиотиков с гаранти-
рованной высокой и стабильной 
биодоступностью. В  частности, 
лекарственные формы антибио-
тиков в виде диспергируемых та-
блеток Солютаб обладают более 
высокой биодоступностью и луч-
шей переносимостью, и их назна-
чение следует рассматривать как 
важный компонент в реализации 
мероприятий по преодолению и 
сдерживанию антибиотикорези-
стентности.

Примером антибиотиков с 
улучшенными фармакокинети-
ческими параметрами являются 
антибиотики в форме дисперги-
руемых таблеток. Для перораль-
ного препарата важна и быстро-
та всасывания в кишечнике, что 
обеспечивает пик его концентра-
ции в крови и, соответственно, 
более высокую концентрацию в 
тканях. ВОЗ с 2007 г. в своем спи-
ске необходимых лекарственных 
средств «Essential medicines» при-
водит следующую фразу: «при-
менение лекарственной формы 
(ЛФ) «Таб летка Диспергируемая» 
удобно у детей и лиц пожилого 
возраста». Следует учитывать, 
что ВОЗ обеспечивает интере-
сы не столько развитых, сколько 
развивающихся стран. В  случае 
с антибиотиками небольшое по-
вышение затрат на совершенную 
лекарственную форму не имеет 
значения, главное  – неизмен-
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

ное качество, стабильность при 
хранении и использовании и 
удобство применения. Развитие 
технологий производства позво-
лило создать специальные ЛФ 
антибактериальных препаратов, 
которые при растворении в воде 
образуют сус пензию.

Главный принцип технологии 
«Солютаб»  – это контролируе-
мое высвобождение препарата 
за счет микрочастиц, которые 
состоят из активного вещества, 
связанного с неактивным на-
полнителем. После проглаты-
вания целой или растворенной 
таблетки «Солютаб» начинается 
ее контролируемое высвобожде-
ние: через 10–30 с. микрочастицы 
таблетки равномерно распреде-
ляются в желудке и начинают 
высвобождение лекарственного 
вещества (ЛВ). Процесс высво-
бождения ЛВ в желудке зависит 
от скорости проникновения воды 
в микрочастицы. Полное высво-
бождение активного вещества 
происходит при достижении пре-
паратом «окна абсорбции»,  т.е. 
двенадцатиперстной кишки. Это 
обеспечивает постоянную и мак-
симальную биодоступность и 
отсутствие остаточной концен-
трации в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ). По такой техноло-
гии изготовлены многие лекар-
ственные формы антибиотиков.

Принципиальным отличием 
формы Солютаб является за-
ключение активного вещества 
в микрогранулы, что защищает 
его от неблагоприятного воз-
действия кислот и ферментов 
в желудке. Таблетка начинает 

распадаться на микрогранулы 
либо при ее диспергировании, 
либо под воздействием кислот-
ной среды желудка, это занимает 
10–30  с., причем высвобождают-
ся они быстро и равномерно. От-
сроченное во времени попадание 
воды в каждую микрочастицу 
замедляет высвобождение дей-
ствующего вещества в желудке, 
так что именно микрогранулы 
позволяют доставить его в зону 
«окна абсорбции»  – двенадца-
типерстную кишку и верхний 
отдел тощей кишки, щелочная 
среда которых способствует их 
высвобождению из микрогранул. 
Таким образом, действующее ве-
щество высвобождается только в 
зоне максимальной абсорбции, а 
более полное и предсказуемое его 
всасывание приводит к миними-
зации остаточной концентрации 
в кишечнике. Это обеспечивает 
устойчивую биодоступность пре-
парата независимо от способа 
приема таблетки Солютаб и га-
рантирует как высокую эффек-
тивность, так и благоприятный 
профиль безопасности препа-
рата вследствие минимального 
влияния на микрофлору ЖКТ 
и уменьшения раздражающего 
действия на слизистую оболочку 
кишечника. С  клинической точ-
ки зрения это означает, что дис-
пергируемая лекарственная фор-
ма обеспечивает стабильное и 
прогнозируемое терапевтическое 
действие и снижает вероятность 
побочных реакций, в частности 
развитие диареи и диспепсиче-
ских расстройств. Контролиру-
емое высвобождение активного 

вещества обеспечивает также и 
маскировку его вкуса, что повы-
шает приверженность пациентов 
лечению. Из состава наполни-
телей таблеток Солютаб исклю-
чены сахар, глютен, распростра-
ненные аллергены, что снимает 
ограничения у пациентов с соот-
ветствующей патологией [24, 25].

К  недостаткам сиропов и сус-
пензий как жидких лекарственных 
форм относится необходимость 
маскировать неприятный вкус ак-
тивного вещества очень сладким 
наполнителем, иногда с резким за-
пахом и так называемым послев-
кусием. Добавление фруктовых 
или ягодных экстрактов может 
вызывать аллергические реакции. 
Сиропы и суспензии в разведен-
ном виде имеют ограниченный 
срок хранения из-за нестабильно-
сти активных компонентов, и при-
готовленную больным суспензию 
часто приходится хранить в холо-
дильнике [31].

Сравнение с амоксициллином 
в форме порошка для приготов-
ления раствора показало преиму-
щество формы Солютаб в отно-
шении длительности сохранения 
в крови уровня концентрации 
выше минимальной подавляющей 
концентрации для микроорганиз-
мов со сниженной чувствительно-
стью к препарату [26].

При подозрении на заболе-
вание, вызванное H.  influenzae, 
рекомендуется использовать це-
фиксим  – цефалоспорин III  по-
коления с выраженной анти-
гемофильной активностью. А  в 
группах риска по устойчиво-
сти H.  influenzae рекоменду-

Таблица 1. Антимикробные препараты, изготовленные по технологии «Солютаб»

Торговое название лекарственного 
вещества Фармакотерапевтическая группа Активное вещество

Флемоксин Солютаб Пенициллин широкого спектра 
действия Амоксициллин

Флемоклав Солютаб Пенициллин в комбинации
с ингибиторами бета-лактамаз Амоксициллин/клавуланат

Юнидокс Солютаб Тетрациклин Доксициклин

Вильпрафен Солютаб Макролид Джозамицин

Супракс Солютаб Цефалоспорин третьего поколения Цефиксим
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ется использовать амоксицил-
лин, защищенный клавулановой 
кислотой (или ее солью) в соот-
ношении 4:1–7:1, которая инги-
бирует β-лактамазы устойчивого 
микроорганизма, лишая его защи-
ты. Поэтому у детей, ранее лечен-
ных антибиотиками, при отите, 
синусите, пневмонии (особенно у 
детей до 5 лет, у которых вероятна 
этиологическая роль H. influenzae) 
назначение защищенного препа-
рата  – необходимая страховка от 
неэффективности терапии амок-
сициллином [24].

Наличие ингибитора β-лактамаз 
в составе амоксициллина, защи-
щенного клавулановой кислотой, 
делает его активным в отношении 
анаэробов, что предопределяет 
применение препарата при ин-
фекциях в полости рта, синуситах, 
при абсцессах легкого и эмпиеме 
плевры. Исследование биоэквива-
лентности амоксициллина в фор-
ме Солютаб, принимаемого в виде 
таблетки или диспергированного 
в воде, оригинальному препарату 
амоксициллина/клавуланата в виде 
покрытой оболочкой таблетки по-
казало, что максимальная концен-
трация клавулановой кислоты и 
площадь под кривой концентрации 
при приеме диспергируемых табле-
ток Солютаб имели меньшую вари-
абельность, чем у оригинального 
препарата амоксициллина/клаву-
ланата, что свидетельствует о более 
стабильном всасывании и лучшей 
защите амоксициллина [24].

Для лечения респираторных 
заболеваний, вызванных внут-
риклеточными атипичными 
возбудителями  – микоплазмой 
(M.  pneumoniae) и хламидиями 
(C.  pneumoniae), препаратами вы-
бора являются макролиды – ораль-
ные препараты трех поколений. 
Макролиды активны и в отноше-
нии пневмококков. Однако в не-
которых регионах 10–15% штаммов 
S.  pneumoniae выработали устой-
чивость к 14-членным макролидам 
(эритромицину, рокситромицину, 
кларитромицину) и 15-членно-
му азитромицину; в то  же время 
S.  pneumoniae в 2–4  раза реже вы-
рабатывают устойчивость к 

16-членным макролидам благодаря 
способности последних противо-
стоять эффлюксному механизму 
устойчивости бактерий [28, 29, 30]. 
К  этой группе, в частности, отно-
сится джозамицин, единственная 
форма которого, Вильпрафен  Со-
лютаб, зарегистрирована в Респуб-
лике Казахстан.

Приведенные данные пока-
зывают, что линейка антибакте-
риальных препаратов Солютаб в 
значительной мере перекрывает 
потребности в антибиотиках для 
лечения основной массы распро-
страненных бактериальных ин-
фекций как у взрослых, так и у 
детей. При несомненном удобстве 
приема и дозирования, благо-
приятном профиле безопасности 
эти препараты обладают и допол-
нительными преимуществами в 
отношении как фармакокинети-
ческих свойств, так и низкой час-
тоты развития к ним устойчивос-
ти микроорганизмов.

Таким образом, отличие дис-
пергируемых таблеток в форме 
Солютаб от традиционных лекар-
ственных препаратов (капсул, сус-

пензий, таблеток) основано на 7 
инновационных технологиях:

1. Для производства анти-
биотиков Солютаб используются 
субстанции высокого качества, со-
ответствующие стандартам Евро-
пейской фармакопеи;

2. Запатентованная техноло-
гия гранулирования: действующее 
вещество заключено в кислото-
устойчивые гранулы, из которых 
формируется таблетка. Только под 
воздействием жидкости (воды, 
желудочного сока или ферментов) 
таблетка Солютаб начинает распа-
даться на гранулы. Это позволяет 
при необходимости приготовить 
суспензию непосредственно перед 
употреблением;

3. Полное и предсказуемое 
всасывание антибиотика в тонкой 
кишке (в «окне абсорбции»), при-
водящее к тому, что в кишечнике 
его практически не остается. Со-
ответственно, существенно умень-
шается раздражающее действие на 
слизистую оболочку кишечника и 
не угнетается жизнедеятельность 
нормальной микрофлоры кишеч-
ника;

Таблица  2. Основные сравнительные характеристики обычных и 
растворимых пероральных лекарственных форм антибиотиков

Характеристика Обычная форма Форма «Солютаб»

Фармакокине-
тика

• Для растворения оболочки 
требуется определенное 
время;

• неоднородность высво-
бождающихся частиц ЛВ;

• концентрации в крови; 
непрогнозируемое высво-
бождение на ограниченном 
участке ЖКТ, вариабель-
ность полноты всасывания.

Большая площадь 
поверхности всасыва-
ния, обеспечивающая 
равномерное нарас-
тание концентрации 
в крови, стабильная 
полнота всасывания.

Воздействие 
на кишечник

Большая остаточная кон-
центрация ЛВ в кишечнике, 
способствующая неблаго-
приятному воздействию на 
его микрофлору

Минимальное воз-
действие на микро-
флору кишечника

Применение 
в педиатрии

Трудности при проглатыва-
нии у детей младшего воз-
раста; необходимость созда-
ния дополнительной детской 
ЛФ (суспензии, сиропы)

Можно использовать 
у взрослых и детей; 
таблетки можно про-
глатывать целиком 
или растворять в воде

Обозначения: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, ЛВ – лекарственное веще-
ство (Мухина М.А., 2012).
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4. Технология контроли-
руемого высвобождения ак-
тивного вещества. После про-
глатывания или растворения в 
жидкости таблетки Солютаб на-
чинается быстрое и равномерное 
высвобождение гранул. Посколь-
ку высвобождение действующего 
вещества из гранул происходит 
только в тонком кишечнике, воз-
действие активного вещества на 
вкусовые рецепторы в полости рта 
исключается, что снижает непри-
ятные ощущения от приема ле-

карства у больного. Контролируе-
мое высвобождение обеспечивает 
практически полное всасывание 
компонентов и маскировку вкуса, 
что повышает готовность пациен-
тов к лечению;

5. Минимальное количество 
наполнителя. Сахар и глютен не 
используются в качестве наполни-
телей, поэтому антибиотики Со-
лютаб подходят взрослым и детям, 
а также пациентам с сахарным 
диабетом или глютеновой энтеро-
патией;

6. Технология контролируемо-
го распада Солютаб исключает воз-
можность подделки и гарантирует 
уверенность в качестве препарата.

7. Качество ароматизаторов, 
входящих в состав таблеток Солю-
таб, соответствует требованиям 
Европейской фармакопеи. Такую 
«удобную» таблетку в зависимости 
от ситуации и личных предпочте-
ний пациента можно проглотить 
целиком или растворить в воде  – 
при этом образуется суспензия с 
приятным вкусом.  n
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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 приго-
товить 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 ле-

чения некоторых инфекций, за исключением случаев, 

когда патогенный микроб был задокументирован и проявляет чувствительность, или если 
существует большая степень вероятности, что возбудитель поддается лечению амокси-
циллином. Особенно это применимо для принятия решения о лечении пациентов с инфек-
циями 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



65

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

15
), 

20
19

perimental respiratory tract infections caused by strains of Streptococcus pneumonia // Antimicrobial Agents and Che-
motherapy. – 1999. – Vol. 43. – Р. 29–34.

24. Карпов О.И. Флемоклав Солютаб® – новая лекарственная форма амоксициллина/клавуланата в лечении синуси-
та // Клин. фармакол. и терапия. – 2006. – №15 (4). – C. 1–4.

25. Ушкалова Е. Значение лекарственных форм для рациональной антибиотикотерапии. Лекарственная форма Со-
лютаб // Врач. – 2007. – №3. – C. 1–4.

26. Зверьков  Ю.Б., Лалишенцев  А.А., Липатова  И.С. и  др. Сравнительное фармакокинетическое исследование 
лекарственных форм амоксициллина // Клин. микробиол. и антимикроб. химиотерапия. – 2009. – №11 (3). – 
С. 211–17.

27. Егорова О.А., Карпова Е.П., Владимиров С.Н., Неретина А.Ф. Растворимая лекарственная форма амоксицилли-
на/клавуланата: эффективность и безопасность при остром среднем отите у детей. Consilium medicum // Болез-
ни органов дыхания. – 2008. – Т. 10. – №1. – С. 6–10.

28. Кречиков В.А., Катосова Л.К., Копытко Л.Н. и др. Сравнение микробиологической эффективности 7- и 10-днев-
ного курса джозамицина при остром стрептококковом тонзиллите у детей: предварительные результаты 
российского многоцентрового исследования // Клин. микробиол. и противомикроб. химиотерапия. – 2009. – 
№11 (2). – C. 21.

29. Моисеев С.В. Джозамицин: отличительные особенности и перспективы применения // Клин. фармакол. и тера-
пия. – 2005. – №14 (4). – C. 1–4.

30. Спичак  Т.В. Эффективность джозамицина при острых респираторных инфекциях у детей // Consilium 
medicum. – 2009. – №4. – C. 30–33.

31. Больбот Ю.К. Критерии диагностики и выбора стартовой антибактериальной терапии внебольничных пневмо-
ний у детей согласно современным стандартам. Журнал Здоровье ребенка. – 1 (69). – 2016.

32. Карпов О.И., Рязанцева С.В., Тихомирова И.А. Путь повышения эффективности и переносимости антибиоти-
котерапии при синусите у детей // Детские инфекции. – 2006; 3: 57–60.

33. Cortvriendt W Retal. Bioavilability study of new amoxicillin tablet designed for several modes of oral administration. 
Arzneimittelforschung. – 1987; 37 (8): 977–9.12.

34. Моисеев С.В. Роль амоксициллина в лечении распространенных внебольничных инфекций. Клин. фармаколо-
гия и терапия. – 2006; 15 (1): 1–4.

35. Payne  D.J., Cramp  R., Winstanley  D. Comparative activities of clavulanic acid, Sulbactam and tazobactam against 
clinically important beta – lactamases // Antimicrob Agent and Chemother. – 1994; 4: 764–772.

36. Зайцев А.А., Синопальников А.И. Защищённые аминопенициллины: эпоха ренессанса бета-лактамов // РМЖ. – 
2007; 15.

37. Sourgens H., Stenbrede H., Verschcor J.S. et.al. Bioequivallencestady at a novel Solutab tablet formulation of amoxicillin 
/ clavulanic acid versus the originator filmcoated tablet // Int. Clin. Pharmacol.Ther. – 2001; 39: 75–82.

38. Sanz E., Hernandez M.A., Kumari M. et. al. Pharmacological treatment of acute otitis media in children. A comparison 
among seven locations: Tenerife, Barcelona and Valencia (Spain), Toulouse (France), Smolensk (Russia), Bratislava (Slo-
vakia) and Sofia (Bulgaria) // Eur. J. Clin. Pharmacol. – 2004; 60: 1: 37–43.

39. Середа Е.В., Катосова Л.К. Клинико-бактериологическая эффективность инновационной формы амоксицил-
лина/Клавуланата (Флемоклав Солютаб) при болезнях органов дыхания у детей. // Трудный пациент. – №5. – 
Том 8. – 2010. – С. 6–11.

40. Харламова Ф.С., Легкова Т.П., Фельдфикс Л.И. и др. Совершенствование антибактериальной терапии ОРВИ с 
бактериальными осложнениями у детей // Детские инфекции. – 2006. – №3. – С. 55–59.

41. Бережной В.В. Опыт применения антибиотика Флемоксин Солютаб в амбулаторном лечении детей с инфекци-
ями ЛОР-органов и бронхолегочной системы. // Здоровье Украины. – 2003. – №70. Режим доступа: ttp://www.
healthua.org/archives/health/182.html

42. Таточенко  В.К. Флемоксин  Солютаб  – оптимальная форма амоксициллина [Текст] // Детский доктор.  – 
2001. –№1. – С. 42–44.

43. Юлиш Е.И. Антибиотикотерапия при острых бактериальных поражениях респираторного тракта у детей в ам-
булаторной практике // Здоровье ребенка. – №5 (48). – 2013. – С. 107–110.

44. Середа Е.В., Катосова Л.К., Волков И.К. Эффективность цефалоспорина III поколения цефиксима (супракса) 
при заболеваниях органов дыхания у детей. – Ж. Лечащий врач. – 2004. – №1.

45. Богомильский М.Р., Балясинская Т.Л., Лазаревич А.А., Ланда Р.И. Значение пероральной антибактериальной 
терапии в лечении заболеваний ЛОР-органов у детей // Consilium medicum. – 2005. – №7 (1). – С. 3–5.

46. Малявина У.С., Гончарова М.Г., Овчинников А.Ю. Антимикробная терапия острых гнойных средних отитов в 
педиатрической практике: целесообразность применения цефалоспоринов // Consilium medicum. Педиатрия. – 
2007. – №1. – С. 30–32.

47. Rodriguez W.J., Khan W., Sait T., Chhabra O.P., Bell T.A., Akram S., Kohlbrenner V.M. Cefixime vs. cefaclor in the treat-
ment of acute otitis media in children: a randomized, comparative study // Pediatr Infect Dis J. – 1993. – Vol. 12 (1). – 
Р. 70–74.

48. Середа Е.В., Катосова Л.К., Волков И.К. Эффективность цефалоспорина III поколения цефиксима (супракса) 
при заболеваниях органов дыхания у детей // Леч. врач. – 2004. – №1. – С. 78–79.



66

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

15
), 

20
19

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

49. Amir J., Harel L., Eidlitz-Markus T., Varsano I. Comparative evaluation of cefixime versus amoxicillin/clavulanate fol-
lowing ceftriaxone therapy of pneumonia // Clin Pediatr (Phila). – 1996. – Vol. 35 (12). – Р. 629–633.

50. Hoberman  A., Wald  E.R., Hickey  R.W., Baskin  M., Charron  M., Majd  M., Kearney  D.H., Reynolds  E.A., Ruley  J., 
Janosky J.E. Oral versus initial intravenous therapy for urinary tract infections in young febrile children // Pediatrics. – 
1999. – Vol. 104 (1 Pt. 1). – Р. 79–86.

51. Hodson E.M., Willis N.S., Craig J.C. Antibiotics for acute pyelonephritis in children // Cochrane Database Syst Rev. – 
2007 (4). CD003772.

52. Ashkenazi S., Amir J., Waisman Y., Rachmel A., Garty B.Z., Samra Z., Varsano I., Nitzan M. A randomized, double-blind 
study comparing cefixime and trimethoprim-sulfamethoxazole in the treatment of childhood shigellosis // J. Pediatr. – 
1993. – Vol. 123 (5). – Р. 817–821.

53. Белов Б.С. Цефиксим в терапии бактериальных инфекций: вопросы эффективности и безопасности // РМЖ. – 
2013. – №3. – С. 147.

54. Власова И. Пациенты предпочитают однократный прием антибиотиков. Фармацевтический вестник. – 2007. 
(Электронный ресурс). URL: http: pharmvestnik.ru/publs/lenta/v-rossii/4036.html

55. Kardas P. Comparison of patient compliance with once-daily and twice-daily antibiotic regimens in respiratory tract 
infections: results of a randomized trial // J. Antimicrob Chemother. – 2007. – Vol. 59 (3). – Р. 531–536.

56. Pechère J.C., Hughes D., Kardas P., Cornaglia G. Non-compliance with antibiotic therapy for acute community infec-
tions: a global survey // Int J. Antimicrob Agents. – 2007. – Vol. 29 (3). – Р. 245–253.

57. Infectious Diseases. Jonathan Cohen, Steven M. Opal Elsevier Ltd., 2010. Chapter 135. – P. 1361–1365.
58. Страчунский Л.С., Козлов С.Н. Макролиды в современной клинической практике. Раздел II. Характеристика 

отдельных препаратов: 16-членные макролиды.
59. Хiugong Gao, Radharaman Ray, Yan Xiao, Keiko Ishida, Prabhati Ray. Macrolide antibiotics improve chemotactic and 

phagocytic capacity as well as reduce inflammation in sulfur mustard-exposed monocytes. Pulmonary Pharmacology & 
Therapeutics. – 2010; 23: 97–106.

60. Morrison W. Infantile hypertrophic pyloric stenosis in infants treated with azithromycin. Pediatric Infectious Disease 
Journal. – 2007; 26 (2): 186–188.

61. Козлов Р.С., Сивая О.В., Кречикова О.И., Иванчик Н.В. Динамика резистентности Streptococcus pneumoniae к ан-
тибиотикам в России за период 1999–2009 гг. Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия. – 
2010; 12–24: 1–13.

62. Сивая О.В. Устное сообщение, 2012.
63. Тreatment of acute group A beta-hemolytic streptococcal tonsillitis in children with a 5-day course of josamycin. Porti-

er H., Bourrillon A., Lucht F. et al. Arch Pediatr. – 2001; 8 (7): 700–6.
64. Дорохова Н.Ф., Катосова Л.К., Зейгарник М.В. и др. Применение вильпрафена (джозамицина) у детей с респи-

раторными заболеваниями. Рос. вестн. перинатол. и педиатрии. – 2001; 46 (1): 55–56.
65. Hoppe J.E., Haug A. Treatment and prevention of pertussis by antimicrobial agents (Part II). Infection. – 1988; 16 (3): 

148–152.
66. Майданник В.Г. Применение джозамицина в педиатрической практике. Международный журнал педиатрии, 

акушерства и гинекологии. Июль/август 2012 г. – Том 2. – №1. – С. 112–123.
67. Савенкова М.С., Афанасьева А.А., Знаменская А.А., с соавт. Место джозамицина в лечении заболеваний респи-

раторного тракта у детей. – Ж. Детские инфекции. – 2010. –№4. – С. 41–46.
68. Georgopoulos  A., Buxbaum  A. Josamycin  – das bessere Makrolid? Antibiotika monitor 2004; http://www.

antibiotikamonitor.at/4_04/4_04_1.htm
69. Стратегия и тактика рационального применения антимикробных средств в амбулаторной практике. Евразий-

ские клинические рекомендации. Под. ред. С.В. Яковлева, С.В. Сидоренко, В.В. Рафальского, Т.В. Спичак. – М.: 
ПРЕ100 ПРИНТ, 2016. – 146 с.



Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

15
), 

20
19

67

Инфекция нижних дыхательных путей 
цитомегаловирусной и респираторно-
синцитиальной вирусной этиологии у ребенка 
с бронхолегочной дисплазией:  
клиническое наблюдение
Клиническая, лабораторно-инструментальная 
характеристика и исходы гнойной деструктивной 
пневмонии у детей

М.А. Жесткова, П.А. Фролов, П.А. Шорохова, С.И. Аре, А.В. Харькин, И.В. Коваленко, 
Д.Ю. Овсянников, А.Б. Малахов

ГДП носит полиэтиологический 
характер; согласно последним ис-
следованиям, лидирующим этио-
логическим фактором у детей яв-
ляется Streptococcus pneumoniae [2]. 
С меньшей частотой при бактерио-
логическом исследовании обнару-
живаются Staphyloccocus aureus (в 
том числе метициллин-резистент-
ный), Streptococcus pyogenes, бакте-
рии семейства Enterobacteriaceae [5].

В  основе ГДП лежит гнойное 
расплавление легочной паренхи-
мы, либо плевры, либо их соче-
танное поражение [7]. Деструкция 
легочной ткани может протекать с 
плевральными (пиоторакс и пиоп-
невмоторакс) и внутрилегочными 
(лобиты, абсцессы, буллы) ослож-
нениями.

Клинически ГДП протекает тя-
желее в сравнении с неосложнен-
ной пневмонией. Однако на ранних 
стадиях их клинические прояв-
ления могут быть сопоставимы, 
в обоих случаях регистрируются 

лихорадка, кашель, боли в грудной 
клетке. Вместе с тем, помимо дан-
ных симптомов, у детей с ГДП чаще 
отмечаются гипоксемия, признаки 
дыхательной недостаточности, вы-
сокий риск развития септических 
осложнений [8].

Основным методом диагности-
ки ГДП был и остается рентгеноло-
гический [1]. Рентгенография при 
этом считается более безопасной и 
доступной методикой. Вместе с тем 
компьютерная томография орга-
нов грудной клетки является более 
чувствительным методом, кото-
рый позволяет выявить на ранних 
этапах изменение архитектоники 
легочной ткани, множественные 
тонкостенные полости небольших 
размеров [9, 10].

Ведущим методом лечения ГДП 
является антибиотикотерапия, 
предпочтительно парентеральное 
введение препаратов. При необхо-
димости проводят дренирование 
плевральной полости [10, 11].

Цель исследования: изучить 
особенности течения различных 
форм ГДП у детей.

Материалы и методы
Под наблюдением с 2013 по 

2016 г. в Морозовской детской кли-
нической больнице находились 49 
детей с различными формами ГДП 
в возрасте от 10  мес. до 15 лет, 28 
мальчиков и 21 девочка. Все паци-
енты прошли комплексное обсле-
дование, включавшее клинический 
осмотр, общий клинический и 
биохимический анализ крови, про-
кальцитониновый тест, пульсок-
симетрию, исследование газового 
состава крови, бактериологическое 
исследование, рентгенографию ор-
ганов грудной клетки.

Результаты
У 33% детей была диагностиро-

вана правосторонняя пневмония, у 
41% – левосторонняя, у 26% – дву-
сторонняя. У  88% пациентов от-

Пневмония – одна из наиболее частых причин госпитализации в педиатрической прак-
тике [1]. Большинство бактериальных пневмоний у детей разрешается при терапии 
антибактериальными препаратами в течение 7–10 дней, однако некоторые случаи сопровож-
даются развитием гнойной деструктивной пневмонии (ГДП, синонимы: бактериальная деструк-
ция легких, некротизирующая пневмония), т.е. у пациентов появляются те или иные легочные 
осложнения пневмонии [2]. Согласно последним исследованиям как в России, так и за рубе-
жом за последние годы отмечается возрастание частоты ГДП, особенно у детей от 1 до 3 лет 
[1, 3–5]. При отсутствии положительной динамики на фоне проведения парентеральной анти-
бактериальной терапии в течение более 48 ч. у пациентов резко возрастает риск ГДП [6].
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мечалось поражение нижних от-
делов легких, у 40 и 45% – верхних 
и средних отделов соответственно. 
У 82% детей заболевание манифес-
тировало с катаральными симпто-
мами. В  88% случаев отмечалась 
фебрильная лихорадка, у 10% детей 
субфебрилитет, у 2% лихорадки не 
было. В 76% случаев отмечался ка-
шель: у 29% – влажный/продуктив-
ный, у 47%  – сухой/непродуктив-
ный. Аускультативно у 80% детей 
наблюдалось ослабление дыхания, 
у 39% выслушивались хрипы, у 8% 
над зоной поражения дыхание не 
выслушивалось, у 10% пациентов 
изменений при аускультации не 
отмечалось. У  14% пациентов на-
блюдались боли в грудной клетке, у 
20% – боли в животе, у 12% – рво-
та, у 10% – боль в горле. Согласно 
отечественным клиническим ре-
комендациям по внебольничной 
пневмонии у детей 2015 г. [4], была 
проведена оценка степени тяжести 
состояния пациентов, в результа-
те которой у 27% детей состояние 
соответствовало средней степени 
тяжести, у 73% – тяжелой. Среднее 
число дней, проведенных в стацио-

наре, составило 20±10. В ОРИТ на-
ходились 57%, в 12% случаев про-
водилась ИВЛ.

У  37% был обнаружен лобит, у 
20% – абсцедирующая форма ГДП, 
у 4%  – буллезная. Пиопневмото-
ракс был выявлен у 16% детей. Са-
мым частым осложнением оказал-
ся пиоторакс, диагностированный 
у 59% пациентов. Наблюдались 
различные комбинации деструк-
ции. Самой частой оказалась ком-
бинация лобита и пиоторакса, у 
половины детей с лобитом был об-
наружен пиоторакс. Согласно ла-
бораторным исследованиям, у 78% 
пациентов отмечалось повышение 
С-реактивного белка, у 65% – лей-
коцитоз, положительный тест на 
прокальцитонин  – у 24%. Дважды 
был зарегистрирован летальный 
исход (4%): у одного ребенка, по-
мимо пневмонии, развились ме-
нингит, энцефалит, ДВС-синдром и 
септициемия, у другого отмечалось 
сочетание абсцесса, буллы и пио-
пневмоторакса.

Всем пациентам была прове-
дена антибиотикотерапия, наи-
более час то используемые группы 

препаратов  – макролиды (63%), 
цефалоспорины (61%), карбопе-
немы (49%), гликопептиды (39%), 
реже назначались защищенные 
пенициллины, аминогликозиды, 
метронидазол, респираторные 
фторхинолоны. Помимо антибио-
тикотерапии, дети получали инга-
ляционные глюкокортикостероиды 
(12%), муколитики (82%), бронхо-
дилататоры (76%), внутривенные 
иммуноглобулины (22%).

Заключение
При ГДП возможно сочета-

ние различных форм деструкции 
легких. Наиболее частой формой 
деструкции легочной ткани при 
пневмонии у детей явился пиото-
ракс. Несмотря на наличие у всех 
детей ГДП, состояние некоторых 
пациентов соответствовало сред-
ней степени тяжести, у части де-
тей отсутствовали лабораторные 
признаки бактериальной инфек-
ции. Всем детям была необходима 
массивная антибиотикотерапия, в 
том числе препаратами резерва, с 
частой сменой препаратов в ходе 
лечения.  n
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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. Вельтищева Российского национального исследовательского медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России, г. Москва

В  структуре заболеваний рес-
пираторного тракта в детском 
возрасте высока распространен-
ность острых обструктивных 
бронхитов (ООБ). Согласно дан-
ным исследований, более 80% всех 
случаев бронхиальной астмы (БА) 
имеют истоки в раннем возрас-
те, проявляясь повторными эпи-
зодами бронхообструктивного 
синдрома на фоне острых респи-
раторных 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 
пор своевременная диагностика 

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 Nation-
al 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 di-
agnostics, 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 ob-
structive 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 de-
velopment 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 im-
portant clinical significance for the timely delivery of curative and preventive measures.
Keywords: children, bronchial asthma, computer bronchophonography, variability of 
the heart rhythm.

Особый интерес в практике педиатра, детского пульмонолога представляет диагностика бронхи-
альной астмы (БА) у детей первых лет жизни, поскольку в настоящее время нет достоверных диаг-
ностических, 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 результате данного исследова-
ния выявлено, что у детей, перенесших острый обструктивный бронхит (ООБ) на фоне перинаталь-
ного поражения ЦНС (ППЦНС), и, соответственно, имеющих паторецепторные нарушения и откло-
нения вариабельности сердечного ритма, имело место более длительное и более тяжелое течение 
ООБ. Показано, что наличие ППЦНС является неблагоприятным 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 состояние дыхательной и вегетативной нервной системы. Разрабо-
танные дополнительные критерии прогноза БА у детей раннего возраста в совокупности с клини-
ко-анамнестическими данными могут способствовать ранней диагностике БА, что имеет важное 
клиническое значение для своевременного проведения лечебно-профилактических мероприятий.

10.21518/2079-701X-2017-9-70-75
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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 со-
стояния вегетативной нервной си-
стемы, однако эти данные требуют 
уточнения [26–30].

Недостаточная изученность 
особенностей формирования БА в 
раннем возрасте, факторов, опре-
деляющих индивидуальный про-
гноз 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 
и без перинатального поражения 

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**

медицинской документации 

анамнестических сведений 

(по показаниям с бронхолитическим тестом)

• 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

Рисунок 1. Дизайн исследования
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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 диа-
гностический автоматизирован-
ный «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 функционального 
состояния органов дыхания 
методом КБФГ доказано, что 
у детей, перенесших ООБ, в 
периоде реконвалесценции 
сохранялись изменения 
акустических 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 исполь-
зованием критерия Шапиро-Уилка. 
Для анализа нормально распреде-
ленных количественных признаков 
использовались парамет рические 
методы с вычислением средних 
значений: среднего арифметиче-
ского (М) и средней ошибки (m). 
Для анализа количественных при-
знаков, характеризующихся ненор-
мальным распределением, а также 
для анализа качественных призна-
ков использовались непараметри-
ческие методы: вычисление медиан 
(Ме) и интерквартильных интер-

валов между 25 и 75 процентиля-
ми. Для сравнения двух зависимых 
групп использовался критерий 
Вилкоксона. Для сравнения двух 
независимых групп использовался 
критерий Манна-Уитни, χ2. Ана-
лиз взаимосвязи между признака-
ми проводили при помощи метода 
ранговой корреляции по Спирмену. 
Достоверными считали различия 
при р<0,05. Для характеристики ва-
риации использовался доверитель-
ный интервал (ДИ) с вероятностью 
99%. Был проведен ROC-анализ с 
применением логистической ре-
грессии. Чувствительность метода 
составила 97,4%. Специфичность 
метода составила 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 мето-
дом КБФГ доказано, что у детей, 
перенесших ООБ, в периоде рекон-
валесценции сохранялись измене-
ния акустических параметров, осо-
бенно в высокочастотном спектре. 
Для этих пациентов была характер-
на высокая частота встречаемости 
положительного бронходилата-
ционного теста с сальбутамолом, 
что свидетельствовало о наличии 
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скрытой (при отсутствии клини-
ческих проявлений) бронхиаль-
ной обструкции, сохраняющейся 
в периоде реконвалесценции ООБ. 
Данные изменения преобладали у 
детей, имеющих отягощенный ал-
лергоанамнез 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 бронхообструкции 
(соответственно, у 44,4 и у 51,8% 
пациентов), что существенно 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 
показателей отмечено, что у 
детей со сформировавшейся 
БА прослеживалась 
тенденция к более высокому 
содержанию 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 показате-
лей (по данным КБФГ) в виде вы-
сокого уровня АКРДобщ. (соот-
ветственно, 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 ос-
цилляций (р<0,05), причем величи-
на АКРДобщ. в динамике наблюде-
ния у них нарастала (р<0,05) (табл.).

Следует отметить, что после 
проведения теста с бронхолити-
ком у пациентов с БА сохранялось 
снижение 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 аллерго-
анамнезом (группа  А), прослежи-
вались неспецифические измене-
ния 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 
ВСР (у 94,2% детей), что свидетель-
ствует о стабильных нарушениях 
вегетативного гомеостаза у этих 
пациентов.
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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 паци-
ентов, у которых БА не сформи-
ровалась (общий IgE составил, 
соответственно, 50,1  [8,1; 51,9] и 
20,6 [8,0; 51,9] МЕ/мл (р>0,05) и IL-
17A, соответственно, 6,3 [2,8; 17,1] 
и 5,2 [1,8; 9,0] пг/мл (р>0,05). Так-
же отмечалась тенденция к повы-
шению 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 сравнению с пациентами 
без ППЦНС (группы С и D) (соот-
ветственно, 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 относи-
тельным снижением величины 
φ3 после теста с бронхолитиком 
и уровнем общего IgE (r=0,50; 
р<0,05) и отрицательные кор-
реляции 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, перенесших ООБ на 
фоне ППЦНС, и, соответственно, 
имеющих паторецепторные на-
рушения и отклонения ВСР, ха-

рактерна большая длительность и 
более тяжелое течение БОС. На-
личие перинатального поражения 
ЦНС гипоксического генеза 1-й 
степени тяжести является небла-
гоприятным фактором в прогнозе 
повторных эпизодов ООБ и фор-
мирования БА.

У  пациентов с БА, перенес-
ших ППЦНС, уже исходно отме-
чались изменения акустических 
параметров в виде повышения 
АКРДобщ.; АКРД3; коэффициен-
та АКРД в высокочастотном диа-
пазоне (φ3); уровня амплитуды 
высокочастотных акустических 
осцилляций; высокой частоты 
встречаемости положительного 
теста с бронхолитиком, что могло 
служить целям дифференциаль-
ной 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 ка-
тамнестического наблюдения 
свидетельствуют об информатив-
ности выявления у детей, пере-
несших ООБ, функциональных 
отклонений дыхательной и веге-

тативной нервной системы для 
оценки прогноза, своевременной 
диагностики БА, проведения целе-
направленных профилактических 
мероприятий.

На основании оценки клини-
ко-функциональных показате-
лей дыхательной и вегетативной 
нервной системы для определе-
ния дополнительных, наиболее 
информативных функциональ-
ных параметров прогноза фор-
мирования БА у детей раннего 
возраста, перенесших ООБ, был 
проведен двухэтапный ROC-
анализ с определением довери-
тельных интервалов (ДИ) иссле-
дованных параметров.

На 1-м этапе данный ана-
лиз осуществлен в группе из 74 
детей, у 20 из которых в катам-
незе была диагностирована БА. 
В  результате были выявлены 
следующие прогностически зна-
чимые функциональные пара-
метры: АКРДобщ.; φ3, SDNN, 
RMSSD, LF/HF. Для них опреде-
лены 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 
катамнестическом наблюдении 
другой, независимой группы де-

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 катамнестическими дан-
ными у больных с БА; р<0,05 (по критерию Манна-Уитни) # – между показателями пациентов с БА и практически здоровых 
детей.
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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 преде-
лы ДИ±99%.

Полученные результаты 
катамнестического 
наблюдения свидетельствуют 
об информативности 
выявления у детей, 
перенесших ООБ, 
функциональных отклонений 
дыхательной и вегетативной 
нервной системы для оценки 
прогноза, своевременной 
диагностики БА, проведения 
целенаправленных 
профилактических 
мероприятий

Совпадение полученных данных 
позволило нам на следующем эта-
пе для увеличения статистической 
мощности и уменьшения ошибки 
повторно провести ROC-анализ 
и определить 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

φ 3 в ДИ 0,01-0,05, бронхолитический тест «+»

** 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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ОБЗОРЫ

Применение инновационного 
отечественного индуктора интерферона 
для профилактики и лечения острых 
респираторных вирусных инфекций  
у детей

В статье приводятся данные литературы о применении современных индукторов интерферона 
в терапии и профилактике ОРВИ и гриппа у детей, механизмах действия этих препаратов. 
Особое внимание уделено инновационной отечественной разработке – препарату Кагоцел, 
продемонстрировавшему в целом ряде мультицентровых слепых плацебо-контролируемых 
исследований по лечению и профилактике ОРВИ/гриппа у детей старше 2 лет высокую 
клиническую эффективность и безопасность.

Ю.Л. Мизерницкий – д.м.н., профессор
Научно-исследовательский клинический институт педиатрии  
им. акад. Ю.Е. Вельтищева Российского национального исследовательского  
медицинского университета им. Н.И. Пирогова, г. Москва

В  последние 5 лет аптечный 
рынок переполнен большим коли-
чеством препаратов, широко рек-
ламируемых для профилактики и 
лечения острых респираторных ин-
фекций, в  т.ч. у детей. Безусловно, 
проблема исключительно актуаль-
ная, имеющая важное не только ме-
дицинское, но и социальное значе-
ние ввиду высокой частоты данной 
патологии [1]. В  то  же время лишь 
единичные из рекламируемых пре-
паратов обладают доказанной эф-
фективностью. Механизм действия 
многих из них не изучен. В условиях 
ориентации российского рынка на 
импортозамещение, поиск и под-
держку отечественных разработок 
нам бы хотелось привлечь внимание 
к одному из отечественных препа-
ратов с доказанной высокой клини-
ческой эффективностью и развеять 
ничем не обоснованные слухи о его 
вреде.

Сложность профилактики и ле-
чения ОРВИ связана со множеством 
вирусных агентов (более 200), вы-

зывающих респираторные заболе-
вания. В  последние годы с усовер-
шенствованием диагностических 
технологий – полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) стали выявляться 
ранее неизвестные новые вирусные 
инфекции: бокавирусная  – HBoV, 
метапневмовирусная – HMPV, коро-
навирусная – HcoV-HKU1, NL63, ви-
рус гриппа A/H1N1pdm09. Специ-
фическая профилактика гриппа 
имеет весьма ограниченные воз-
можности ввиду высокой индивиду-
альной изменчивости этого вируса. 
Кроме того, вытеснение в резуль-
тате специфической иммунизации 
вирусов гриппа привело к росту за-
болеваемости как ранее известными 
(парагриппозная, аденовирусная, 
PC-вирусная инфекция и  др.), так 
и новыми вирусными инфекциями 
[2].

К  настоящему времени с уче-
том патогенеза развития ОРВИ ме-
дицинское сообщество все более 
склоняется к необходимости при-
менения при них иммуностимули-

рующих препаратов, среди которых 
лидирующие позиции заняли ин-
дукторы эндогенного интерферона 
[3–5].

Сложность профилактики 
и лечения ОРВИ связана 
со множеством вирусных 
агентов (более 200), 
вызывающих респираторные 
заболевания. В последние 
годы с усовершенствованием 
диагностических технологий – 
полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) стали выявляться ранее 
неизвестные новые вирусные 
инфекции: бокавирусная – 
HBoV, метапневмовирусная – 
HMPV, коронавирусная – 
HcoV-HKU1, NL63, вирус 
гриппа A/H1N1pdm09
Общепризнано, что стимуляция 

его синтеза является более физиоло-
гичным процессом, чем постоянное 
введение больших доз интерферона 
извне. В  отличие от экзогенных ре-
комбинантных интерферонов, ин-
дукторы интерферона не приводят к 

Ключевые слова: дети, профилактика и лечение ОРВИ/гриппа, индукторы интерферона, Кагоцел.
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образованию в организме пациента 
антител к интерферону [6]. Эндоген-
ные же интерфероны у большинства 
вирусов не вызывают резистентнос-
ти. Однако в ответ на неоднократ-
ное введение некоторых индукторов 
интерферона, вызывающих силь-
ный «пиковый» синтез эндогенного 
интерферона, возможно развитие 
феномена рефрактерности, гипо-
реактивноти, проявляющихся в сни-
жении или отсутствии ответа на вве-
дение индуктора интерферона [7]. 
В  меньшей степени проявление фе-
номена рефрактерности встречается 
при использовании индуктора ин-
терферона Кагоцела, обеспечиваю-
щего близкий к физиологической 
динамике синтез интерферона.

В настоящее время среди индук-
торов интерферона, обладающих 
универсально широким спектром 
действия, выделяют различные по 
своей природе соединения: природ-
ные и синтетические, полимерные и 
низкомолекулярные [6].

В настоящее время среди 
индукторов интерферона, 
обладающих универсально 
широким спектром действия, 
выделяют различные по 
своей природе соединения: 
природные и синтетические, 
полимерные  
и низкомолекулярные
Особый интерес, на наш взгляд, 

представляет отечественный препа-
рат Кагоцел, который в отличие от 
некоторых широко рекламируемых 
препаратов с сомнительным эф-
фектом и непонятным механизмом 
действия не только безопасен, но и 
действительно высокоэффективен.

Кагоцел  – это оригинальный 
лекарственный препарат (Kagocel, 
ООО  «НИАРМЕДИК  ПЛЮС», 
Россия, регистрационный номер 
Р№002027/01  – 19.11.2007) на осно-
ве нового химического вещества, 
полученного методом химического 
синтеза  – прочным (ковалентным) 
присоединением к молекулам кар-
боксиметилцеллюлозы (КМЦ) гос-
сипола. Последний является при-
родным веществом, содержащемся 
в хлопчатнике и защищающим рас-
тение от вредителей и различных не-
благоприятных факторов. Рядом ис-

следований доказано, что госсипол 
обладает выраженным фармаколо-
гическим действием, проявляя про-
тивовирусную, противоопухолевую, 
антиоксидантную и иммуномоду-
лирующую активность. Свободный 
госсипол действительно токсичен 
и обладает хотя и обратимым, но 
регистрируемым антифертильным 
действием. После присоединения к 
полимеру этот полифенол свои ток-
сические свойства полностью утра-
чивает [8]. Путем химического син-
теза получается совершенно новое и 
безвредное вещество. Безопасность 
Кагоцела, являющегося качественно 
новым соединением, полученным 
синтетическим путем, доказана ос-
новательными экспериментальными 
исследованиями, которые свидетель-
ствуют, что препарат не обладает 
сколь-либо выраженным канцеро-
генным, острым либо хроническим 
токсическим, а также эмбриотокси-
ческим, генотоксическим, иммуно-
токсическим, мутагенным действием 
и не влияет на фертильность живот-
ных, включая сперматогенез [9]. Пре-
парат успешно прошел клинические 
испытания, был зарегистрирован и 
рекомендован Министерством здра-
воохранения к широкому примене-
нию у детей от 5 лет и старше.

Важно также отметить, что Каго-
цел оказывает при ОРВИ не только 
профилактическое, но и лечебное 
действие.

Основным механизмом дей-
ствия Кагоцела является способ-
ность инду цировать продукцию 
интерферона [10]. Кагоцел вызы-
вает в организме продукцию  т.н. 
позднего интерферона, являюще-
гося смесью α- и β-интерферонов, 
обладающих высокой противови-
русной активностью, а также сти-
мулирует продукцию физиологи-
ческих количеств γ-интерферона. 
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 
препарата Кагоцел титр интерфе-
рона в сыворотке крови достигает 

максимальных значений через 48 ч. 
Интерфероновый ответ организ-
ма на введение препарата Кагоцел 
характеризуется продолжительной 
(до 4–5  сут.) циркуляцией интер-
ферона в кровотоке (рис.) [6].

Кагоцел вызывает продукцию 
интерферона практически 
во всех популяциях клеток, 
принимающих участие 
в противовирусном 
ответе организма: Т- и 
В-лимфоцитах, макрофагах, 
гранулоцитах, фибробластах, 
эндотелиальных клетках
Многоцентровые рандомизи-

рованные слепые плацебо-контро-
лируемые клинические испытания 
эффективности и безопасности 
препарата Кагоцел при лечении 
гриппа и других ОРВИ, а также 
для их профилактики у взрослых 
проведены на базе НИИ гриппа 
РАМН (Санкт-Петербург), НИИ 
вирусологии им.  Д.И.  Ивановского 
РАМН (Москва) и Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова 
(Санкт-Петербург) в период с 2000 
по 2005  г. [11, 12]. Клинические ис-
пытания эффективности профилак-
тического приема Кагоцела в период 
сезонного подъема заболеваемости 
ОРВИ/гриппом показали достовер-
ное снижение более чем в 2,5  раза 
заболеваемости ОРВИ/гриппом. 
У  принимавших Кагоцел профи-
лактически в случае возникновения 
ОРВИ/гриппа отмечено более легкое 
течение заболевания и уменьшение 
в 2 раза осложненных форм. Это по-
зволило рекомендовать индуктор 
интерферона Кагоцел в качестве 
высокоэффективного средства для 
лечения и профилактики острых 
респираторных вирусных инфекций 
и гриппа, вызванного разными ти-
пами и штаммами вируса, включая 
пандемические.

Вслед за этим были проведены 
клинические испытания Кагоце-
ла у детей различного возраста [4, 
15–16]. На фоне терапии Кагоцелом 
у детей начиная с 2 лет (разрешение 
выдано на проведение клиническо-
го исследования у детей в возрасте 
от 2 лет) при ОРВИ и гриппе, неза-
висимо от этиологии и клинических 
проявлений болезни, достоверно 
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сокращалась продолжительность 
ин токсикации, лихорадки, ката-
ральных явлений. Ни в одном слу-
чае применения данного индуктора 
интерферона не было зарегистриро-
вано побочных эффектов указанной 
терапии у детей [14, 15]. Одновре-
менно Р.В. Вартанян и соавт. (2011) в 
сравнительном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании было 
показано, что Кагоцел обладает те-
рапевтическим эффектом при лече-
нии гриппа и ОРВИ у детей в возрас-
те от 2 до 6 лет, в т.ч. протекающих со 
стенозирующим ларинготрахеитом 
и другими осложнениями. Препарат 
оказывал больший терапевтический 
эффект, чем плацебо, приводя к сок-
ращению длительности интоксика-
ции и катаральных явлений, более 
быстрому купированию синдрома 
крупа, скорейшему выздоровлению 
[15].

У детей 6–13 лет с ОРВИ, стено-
зирующим ларинготрахеитом, по-
мимо клинической эффективности, 
показано повышение в крови уров-
ня показателей α- и γ-интерферонов 
у больных с исходно их низким 
уровнем [14].

Ф.С. Харламовой и соавт. проде-
монстрирована высокая профилак-
тическая эффективность препарата 
Кагоцел при ОРВИ и гриппе у детей 
старше 2 лет [4, 15–16]. Показано, 
что после 4-недельного профилак-
тического приема препарата коли-
чество болеющих ОРВИ снижалось 

в 2,5  раза, а частота эпизодов  – в 
2,8 раза в сравнении с этими показа-
телями в группе детей, получавших 
плацебо [4].

В настоящее время среди 
препаратов для лечения и 
профилактики ОРВИ ведущее 
место занимают индукторы 
эндогенного интерферона. 
Среди высокоэффективных и 
безопасных препаратов этой 
группы выделяется Кагоцел, 
обладающий доказанной 
высокой клинической 
эффективностью для лечения 
и профилактики гриппа  
и ОРВИ любой этиологии  
у детей старше 2 лет
Нередко частые повторные ин-

фекции у детей связаны с инфици-
рованностью герпесвирусами (ВПГ). 
К  настоящему времени подробно 
изучено действие Кагоцела на ре-
продукцию вируса простого герпе-
са, в т.ч. и мутантных штаммов этого 
вируса, резистентных к базовому 
антигерпетическому лекарственно-
му препарату ацикловир.

Кагоцел обладает низкой цито-
токсичностью для культуры клеток 
Vero, выраженной способностью 
подавлять репродукцию ВПГ-1, а 
также ВПГ-2 в культуре клеток Vero 
в нецитотоксичных концентрациях, 
выраженной способностью пода-
влять репродукцию штамма ВПГ-1, 
обладающего резистентностью к 
ацикловиру, и штамма с двойной ре-

зистентностью к ацикловиру и фос-
фоноуксусной кислоте.

Наряду с доказанной интерфе-
рон-индуцирующей активностью Ка-
гоцела [3], обнаружение у него пря-
мой антигерпетической активности 
in  vitro открывает перспективу его 
дальнейшего изучения, в частности в 
комбинации с ацикловиром (ацикло-
гуанозином), как препаратов, облада-
ющих принципиально различными 
механизмами действия на герпети-
ческую инфекцию. Немаловажно, 
что в условиях комбинированного 
воздействия на вирусную инфекцию 
предотвращается формирование ва-
риантов вирусов с лекарственной 
устойчивостью, что очень важно в 
клинической практике при лечении 
пациентов с различными формами 
герпетической инфекции [17, 18].

Весьма успешно применение  
Кагоцела для профилактики у детей 
ОРВИ и обострений той или иной 
хронической патологии, в частности 
бронхиальной астмы [19].

Таким образом, в настоящее вре-
мя среди препаратов для лечения и 
профилактики ОРВИ ведущее место 
занимают индукторы эндогенного 
интерферона. Среди высокоэффек-
тивных и безопасных препаратов 
этой группы выделяется Кагоцел, 
обладающий доказанной высокой 
клинической эффективностью для 
лечения и профилактики гриппа 
и ОРВИ любой этиологии у детей 
старше 2 лет.

Клинические испытания 
эффективности 
профилактического приема 
Кагоцела в период сезонного 
подъема заболеваемости 
ОРВИ/гриппом показали 
достоверное снижение более 
чем в 2,5 раза заболеваемости 
ОРВИ/гриппом
Результатами клинических ис-

следований подтверждена также эф-
фективность Кагоцела при лечении 
герпесвирусной инфекции. Кагоцел 
демонстрирует синергичный эффект 
при сочетанной терапии с другими 
препаратами противовирусного и 
иммуномодулирующего действия. 
Рекомендован Минздравом России 
к широкому применению с возраста 
3 лет.  n

4              8              18          24            48             72           96           120 

Амиксин Кагоцел Ларифан

ТИ
ТР

 И
Ф

Н
 (М

Е/
м

л)

Часы

У Кагоцела после однократного применения отмечена самая длительная среди 
индукторов ИФН циркуляция ИФН в кровотоке – 120 ч

Рисунок. Динамика сывороточного уровня ИФН
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Кесарево сечение. Оправдан ли 
выбор? Риски для здоровья детей

Оперативное родоразрешение является одной из профилактических мер снижения материнской 
и перинатальной смертности. Показатели перинатальной и ранней неонатальной смертности 
детей в Российской Федерации за последние десятилетия неуклонно снижаются, что связано с 
объективными причинами. Оперативное родоразрешение является одной из профилактических 
мер снижения материнской и перинатальной смертности. Однако необходимо учитывать риски 
оперативного родоразрешения как для матери, так и для младенца. Проведение планового 
кесарева сечения не позволяет в полной мере активировать адаптационные механизмы 
младенца, что нарушает цитокиновый каскад и приводит к различным иммунологическим 
расстройствам, одним из которых является аллергия. Последний мета-анализ 13 исследований 
показал высокий риск развития бронхиальной астмы у детей, рожденных путем кесарева сечения. 
В данной группе достоверно чаще прослеживаются аутоиммунные заболевания, онкологическое 
процессы, системные заболевания. В данной статье рассматриваются вопросы рисков для детей, 
рожденных путем планового кесарева сечения, в краткосрочной и долгосрочной перспективе и 
возможности профилактики по данным современных исследований.

И.Н. Захарова1 – д.м.н., профессор, И.М. Османов2 – профессор,  
И.В. Бережная1 – к.м.н., доцент, К.А. Кольцов1, О.В. Дедикова1, А.Е. Кучина1 – аспирант, 
Ю.О. Сазанова1 – аспирант, Л.Е. Мартыненко1

1 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, г. Москва
2 Детская городская клиническая больница им. З.А. Башляевой Департамента 
здравоохранения г. Москвы

Охрана материнства и детства является 
приоритетным направлением современ-
ной демографической политики России. 
Показатели перинатальной и ранней не-
онатальной смертности детей в Россий-
ской Федерации за последние десятилетия 
неуклонно снижаются, что связано с от-
крытием новых перинатальных центров, 
подготовкой высококвалифицированных 
специалистов в сфере родовспоможения и 
внедрением высокотехнологической меди-
цинской помощи. Если в 2005 г. коэффици-
ент перинатальной смертности составлял 
10,17 на 1000 родившихся живыми, то к 
2016 г. этот показатель снизился до 7,89. На 
рисунке  1 представлены коэффициенты 
перинатальной смертности по данным фе-
деральной службы государственной стати-
стики за 2017 г. [1].

Оперативное родоразрешение является 
одной из профилактических мер снижения 
материнской и перинатальной смертности. 
С  момента проведения первой успешной 
операции кесарева сечения в XVI в. прош-
ли столетия, и она стала рутинной практи-
кой, благодаря которой удалось сохранить 

Ключевые слова: кесарево сечение, дети, пищевая аллергия, бронхиаль-
ная астма, микробиом, пробиотики, L. fermentum hereditum CECT 5716.
I.N. Zakharova1, I.M. Osmanov2, I.V. Berezhnaya1, K.A. Koltsov1, O.V. Ded-
ikova1, A.E. Kuchina1, Yu.O. Sazanova1, L.E. Martynenko1

1 Russian Medical Academy of Continuing Vocational Education of the Min-
istry of Health of Russia, Moscow
2  Z.A.  Bashlyaeva Children’s City Clinical Hospital of the Moscow City 
Health Department
Cesarean section. Is the choice justified? Risks to children’s 
health
Operative delivery is one of the preventive measures to reduce maternal 
and perinatal mortality. Due to objective reasons, the indicators of perinatal 
and early neonatal deaths of children in the Russian Federation have been 
steadily declining over the past decades. Operative delivery is one of the pre-
ventive measures to reduce maternal and perinatal mortality. However, it is 
necessary to take into account the risks of operative delivery for both mother 
and baby. The planned caesarean section does not allow to fully activate the 
adaptive mechanisms of the baby, which disrupts the cytokine cascade and 
leads to various immunological disorders, one of which is allergy. The last 
meta-analysis of 13 trials showed a high risk of developing bronchial asth-
ma in children born by cesarean section. Autoimmune diseases, oncological 
processes and systemic diseases is clearly in evidence in this group. This ar-
ticle discusses the risks for children born by planned cesarean section in the 
short and long term and the possibility of prevention according to modern 
trials.
Keywords: cesarean section, children, food allergy, bronchial asthma, microbi-
ome, probiotics, L. fermentum hereditum CECT 5716.
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множество жизней детей и их мате-
рей. Однако за последние десяти-
летия отношение к оперативному 
родоразрешению изменилось [2]. 
В  настоящее время кесарево се-
чение стало выполняться при от-
сутствии медицинских показаний, 
например, по желанию матери. Так, 
в Китае стало модно рожать в опре-
деленные даты, связанные с мест-
ными обычаями и традициями. 
Там процент детей, родившихся 
путем кесарева сечения, составля-
ет 25% от общего числа родов, но 
среди них более трети (32%) прово-
дится без медицинских показаний. 
Нередко в Европе и Бразилии жен-
щины решаются на оперативные 
роды для сохранения тонуса ваги-
нальных мышц. В  некоторых ро-
дильных домах оперативное родо-
разрешение проводится не только 
по объективным, но и по коммер-
ческим причинам [3]. В настоящее 
время в Турции, а также в части 
штатов США законодательно вве-
ден запрет на проведение кесарева 
сечения по желанию женщины, а 
оперативное вмешательство про-
водится только по строгим меди-
цинским показаниям [3]. Неуклон-
ный рост частоты кесарева сечения 
прослеживается и в России: от 1,6 в 
1980 г. до 27,9% в 2016 г. (рис. 2) [4].

Большая частота проведенных 
операций кесарева сечения при-
ходится на Центральную Россию: 
Ивановскую (35,6%), Калининград-
скую (34,7%), Орловскую (34,2%), 
Тульскую (32,1%) области. Обла-
сти с наименьшими показателями: 
Ярославская (12,6%), республики 
Тыва (14,3%), Крым (15,7%), Чу-
котский автономный округ (17,1%), 
Севастополь (18,1%) (рис. 3).

В  результате стремительного 
роста частоты оперативного родо-
разрешения мировые эксперты все 
больше обеспокоены негативным 
влиянием кесарева сечения на здо-
ровье поколения детей в будущем. 
В последние годы появилось много 
исследований, доказывающих, что 
у детей, рожденных путем планово-
го кесарева сечения, больший риск 
развития в отдаленной перспекти-
ве аллергических, аутоиммунных, 
метаболических, микробиотиче-

ских и других расстройств по срав-
нению с детьми, рожденными есте-
ственным образом [6, 7].

Данных о непосредственном 
влиянии родов путем экстренно-
го кесарева на состояние здоро-
вья младенца очень мало. Родовой 
стресс является пусковым механиз-
мом активации различных цитоки-
нов, способствует активации им-
мунной системы новорожденного, 
что доказано как для вагинальных 
родов, так и родов путем кесарева 
сечения, проводимого в периоде 
начавшейся родовой деятельности 
[8]. Изменение естественного ро-
дового процесса может привести 
к отрицательному воздействию на 
активацию системы иммунитета 
младенца [9]. Перед родами и во 
время родов в условиях гипоксии 
и ацидоза происходит образова-
ние большого числа биоактивных 
веществ в организме матери и 
плода, способствующих физио-
логической перестройке всех ор-
ганов и систем к адаптационному 
периоду [10]. Испытываемый при 
нормальных родах стресс вызы-
вает изменение уровня дофамина, 
норадреналина и адреналина, что 
способствует дозреванию альвеол, 
расправлению легких и удалению 
фетальной легочной жидкости 
[11]. Л.И.  Ипполитова, изучая со-
стояние симпатоадреналовой и 
гипофизарно-тиреоидной систем, 
показала высокую частоту встре-
чаемости дыхательных нарушений 
(в  т.ч. преходящего транзиторного 
тахипноэ), связанных с задержкой 

реабсорбции легочной жидкости у 
детей, рожденных путем планового 
кесарева сечения [12].

Проведение планового кесарева 
сечения не позволяет в полной мере 
активировать адаптационные меха-
низмы, что нарушает цитокиновый 
каскад и приводит к различным 
иммунологическим расстройствам, 
одним из которых является аллер-
гия. Данная патология в различных 
ее клинических проявлениях (ато-
пический дерматит, аллергический 
ринит, бронхиальная астма и др.) в 
мире выявляется примерно у 30% 
людей разных возрастных групп 
[13]. Последний мета-анализ 13 ис-
следований показал высокий риск 
развития бронхиальной астмы у 
детей, рожденных путем кесарева 
сечения [14]. Механизмы, в пол-
ной мере объясняющие влияние 
способа родоразрешения на раз-
витие бронхиальной астмы у детей, 
ясны не до конца. Предполагают, 
что оперативное родоразрешение 
приводит к изменению врожден-
ных иммунных реакций (сниже-
ние продукции ФНО-α и ИЛ-6 для 
стимуляции TLR  1–2) в раннем 
возрасте и к обильной бактери-
альной колонизации дыхательных 
путей у детей в старшем возрасте 
с нарушением равновесия Th1/Th2 
лимфоцитарного ответа [15]. TLR-
рецепторы занимают центральное 
место среди наследственно-зако-
дированных рецепторов PRRs (пат-
терн-распознающих рецепторов), 
которые регулируют адаптивный 
иммунный ответ и влияют на диф-

Коэффициенты перинатальной смертности
(на 1000 родившихся живыми и мертвыми)

Умершие до 7 дней жизни Всего

0 2 4 6 8 10
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2014
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Рисунок 1. Перинатальная смертность в России по данным федеральной 
службы государственной статистики (2017)
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ференцировку Th1/Th2 так же, как 
и биомаркер аллергической сенси-
билизации (IgE) [16]. Именно па-
радигма сдвига в сторону Th2-типа 
лимфоцитов является отличитель-
ной особенностью аллергических 
реакций [17].

Иммунологические сдвиги у де-
тей, рожденных путем планового 
кесарева сечения, отмечены уже к 
моменту рождения. Так, уровень 
нейтрофилов, моноцитов и NK-
клеток у них ниже, чем у детей от 
вагинальных родов. Доказано, что 
лейкоциты пуповинной крови име-
ют более низкую миграционную 
активность и экспрессию CD11b и 
CD18 молекул адгезии на их мем-
бранах [8, 18]. Снижение общего 
уровня лейкоцитов сопровожда-
ется нарушением способности 
высвобождать провоспалитель-
ные цитокины (IL-4, IL-1β, IL-6 и 
TNF-α) в ответ на развитие воспа-
ления [19]. При ретроспективном 
изучении 2  млн. историй болезни, 
проведенном в Дании за 35-летний 
период, показано, что кесарево се-
чение имеет прямую корреляцион-
ную связь с риском развития ауто-
иммунных заболеваний, системных 
заболеваний соединительной тка-
ни, ювенильного артрита, воспали-
тельных заболеваний кишечника, 
лейкемии, иммунодефицитов [6]. 
Достоверной связи между разви-
тием сахарного диабета 1-го типа, 
псориазом и целиакией в данном 
исследовании не выявлено. Одна-
ко, по данным других исследова-
ний, риск развития сахарного диа-
бета 1-го типа у детей, рожденных 
путем планового кесарева сечения, 
выше на 20% по сравнению с деть-
ми, рожденными от вагинальных 
родов [20]. Изменения гуморально-
го звена иммунитета выявляются у 
детей старше года и характеризу-
ются повышением общего уровня 
IgA и IgG, что характерно для ато-
пической направленности у детей 
раннего возраста [21]. Исследова-
ние, проведенное в Нидерландах 
(2007), показало, что риск развития 
бронхиальной астмы у близнецов 
после кесарева сечения значимо 
выше, чем у близнецов, рожденных 

вагинально. Обследованы 6330 пар 
близнецов, рожденных вагинально, 
и 5438 пар близнецов, рожденных 
путем кесарева сечения. Авторами 
показано, что у близнецов, рожден-
ных путем кесарева сечения, риск 
развития бронхиальной астмы 
выше в 1,5 раза, причем у первого 
младенца из пары он еще выше, чем 
для второго [22]. Данные 23 ран-
домизированных контролируемых 
исследований (РКИ), вошедших в 
мета-анализ, показали, что у де-
тей, рожденных путем планового 
кесарева сечения, риск развития 
бронхиальной астмы в дальней-
шем возрастает на 20% [23]. Этот 
процент остается неизменным 
при исключении других значимых 
факторов риска: курение матери, 
низкий вес при рождении и про-
должительность грудного вскарм-
ливания. Показано, что в этой 
группе существует высокий риск 
дебюта бронхиальной астмы до 
5-летнего возраста [24]. Плановое 
кесарево сечение не позволяет лег-

ким младенца «достаточно полно 
расправиться», что в совокупности 
с иммунологической незрелостью 
часто приводит к ранней неона-
тальной респираторной заболевае-
мости [11, 25]. Для детей из группы 
риска по развитию аллергических 
заболеваний и рожденных путем 
планового кесарева сечения зна-
чимо возрастают риски развития 
поллиноза, аллергического ринита 
и пищевой аллергии [26]. Доказано, 
что риск развития бронхиальной 
астмы выше, даже в группе детей, 
рожденных путем кесарева сечения 
от родителей, не имеющих аллерги-
ческих заболеваний [27].

В связи с дезадаптацией иммун-
ной системы младенцы, рожденные 
путем кесарева сечения, подверга-
ются большему риску некоторых 
групп онкологических заболева-
ний. Первые данные о высоком ри-
ске миелоидного лейкоза у детей, 
рожденных путем планового кеса-
рева сечения, описаны еще в про-
шлом веке. В  работе Cnattingius  S. 
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Рисунок 2. Динамика увеличения доли кесарева сечения и снижения перина-
тальной смертности в России

Рисунок 3. Частота кесарева сечения в России в зависимости от региона 
проживания [5]
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ОБЗОРЫ

еt al. (1995) продемонстрировано 
увеличение в 2,5 раза риска миело-
идного лейкоза у детей, рожденных 
путем плановых оперативных ро-
дов [28]. В  2015  г. в исследовании 
Thomopoulos  T.P. et al. показано, 
что у детей, рожденных путем пла-
нового кесарева сечения, повыша-
ется риск развития острого лим-
фобластного лейкоза на 79% [29]. 
По данным регистров 9 разных 
стран, риск развития острого лим-
фобластного лейкоза в этой группе 
детей возрастает на 23%, а связь с 
острым миелобластным лейкозом 
не прослеживалась [30]. По разным 
исследованиям, у детей старше 18 
месяцев и рожденных путем пла-
нового кесарева сечения (достига-
ет до 40 до 72%) наиболее высокий 
риск развития нейробластомы [31, 
32]. Аналогичные данные получены 
о связи планового кесарева сечения 
и риска рака яичка у мальчиков. 
Мета-анализ трех исследований, 
проведенных в США, показал, что 
риск заболевания возрастает на 
67% у мальчиков, рожденных с по-
мощью кесарева сечения [33].

Еще одной важной проблемой 
педиатрии сегодня является ожи-
рение у детей. Факторы, имеющие 
значимое влияние на формирова-
ние метаболических нарушений, 
многообразны, однако один из 
них  – это плановое кесарево се-
чение. В  2013  г. Blustein  J. с соавт. 
показал, что у детей, рожденных 
путем кесарева сечения, риск раз-
вития ожирения в 1,83  раза выше, 
чем у детей от вагинальных родов 
[34]. В  2015  г. представлен мета-
анализ 28 исследований, опубли-
кованных в международных базах 
данных Medline, EMBASE и Web of 
Science. Показано, что риск ожире-
ния у детей, рожденных путем пла-
нового кесарева сечения, на 39% 
выше по сравнению с детьми, рож-
денными вагинальным путем. При 
этом авторы отмечают, что не вы-
явлено связи с избыточным весом 
матери или другими пренатальны-
ми факторами [35].

Одной из причин реализации ме-
таболических и других нарушений у 
детей, развивающихся в отдаленной 
перспективе, считают различия, 

выявленные в составе микробио-
ты кишечника детей, рожденных 
путем планового кесарева сечения 
и вагинальных родов. Благодаря со-
временным методам исследования, 
среди которых наибольшую попу-
лярность завоевал метод бактери-
альной идентификации путем сек-
венирования 16S-PHK, показано, 
что микробиота кишечника детей 
различается в зависимости от спо-
соба родоразрешения и вскармлива-
ния. Новорожденные, родившиеся 
естественным образом, имеют мик-
робиоту, аналогичную таковой их 
собственной матери [36, 37]. Дети, 
рожденные путем кесарева сечения, 
имеют измененную микробную ко-
лонизацию. Она в основном пред-
ставлена антибиотик-устойчивыми 
штаммами бактерий окружающей 
их «операционной» среды. Выяв-
лено меньшее количество и разно-
образие Actinobacteria и Bacteroidetes 
и повышенный уровень Firmicutes 
в кишечнике [37–39]. У  младенцев, 
рожденных вагинально, превали-
руют Bifidobacterium, Bacteroides, 
Clostridium и Lactobacillus. Авторы 
утверждают, что данные измене-
ния сохраняются в исследованных 
группах до 3-месячного возраста и 
исчезают к 6 месяцам жизни при ус-
ловии грудного вскармливания [38]. 
В  других исследованиях показана 
высокая колонизация кишечника 
младенца больничными штаммами 
Citrobacter, Clostridium, Enterobacter 
[40], и данные изменения сохраня-
ются у детей, не получавших груд-
ного молока, длительно [41].

Важнейшими факторами, спо-
собствующими нормальной коло-
низации кишечника новорожденно-
го, являются вагинальные роды и 
грудное вскармливание [42].

В  последнем триместре бере-
менности плод получает бактерии 
из амниотической жидкости, во 
время естественных родов из вла-
галища матери, а также с молози-
вом при прикладывании младенца 
к груди сразу после родов [43]. На-
ходящийся на грудном вскармли-
вании ребенок ежедневно получает 
от 105 до 107 бактерий, находящих-
ся в грудном молоке, на фоне чего 
формирует около 1012 колониеобра-

зующих бактерий в толстой киш-
ке в течение первого года жизни 
[44]. Младенцы, рожденные пре-
ждевременно или путем кесарева 
сечения, имеют нарушенную фазу 
начальной колонизации, источни-
ком которых является окружаю-
щая и больничная среда с низким 
микробным разнообразием, часть 
из которых несет плазмиды, приво-
дящие к формированию антибио-
тик-резистентности [45, 46].

Новейшие данные о микробио-
ме кишечника позволили назвать 
его отдельным органом человека 
[42]. Комменсальные бактериаль-
ные клетки оказывают стимули-
рующее действие на лимфоциты, 
стимулируют развитие ворсинок 
энтероцитов и межклеточных сое-
динений, активируют высвобожде-
ние муцина из бокаловидных кле-
ток кишечника, что положительно 
влияет на стабильность гликока-
ликса [47–49]. Достаточная и своев-
ременная колонизация кишечника 
Bifidobacteria ускоряет созревание 
секреторного иммуноглобулина  А 
(sIgA), причем разнообразие штам-
мов Bifidobacteria достоверно кор-
релирует с уровнем sIgA в слюне в 
возрасте шести месяцев [50].

На сегодняшний день эксперта-
ми обсуждается стратегия сниже-
ния рисков и формирование здоро-
вья поколения в будущем. Лучшая 
стратегия профилактики – это сле-
довать строгим показаниям к про-
ведению планового кесарева сече-
ния. Следует тщательно готовить 
пациентку, имеющую хроническую 
патологию, к вагинальным родам. 
Например, бронхиальная астма не 
является показанием для плано-
вого кесарева сечения, напротив, 
риск реализации заболевания ре-
бенком снижается при естествен-
ных родах. Неизбежное плановое 
кесарево сечение должно быть при-
ближено к расчетной дате предпо-
лагаемых родов, и не ранее 39-й не-
дели гестации. Введение и строгое 
соблюдение единых критериев и 
рекомендаций ВОЗ к оперативному 
родоразрешению поможет предот-
вратить неукротимый рост часто-
ты кесарева сечения среди общего 
числа принимаемых родов. Такого 



85

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

15
), 

20
19

единого подхода пока нет в рутин-
ной практике аккредитованных 
гинекологических и акушерских 
сообществ [51]. При невозможно-
сти вагинальных родов, особенно 
у детей из группы риска, грудное 
вскармливание является основой 
сохранения здоровья малыша в 
дальнейшем. Исходя из многочис-
ленных исследований, эксперты 
ВОЗ рекомендуют обязательное 
прикладывание к груди младенца 
в течение первого часа после рож-
дения, так как молозиво является 
самой ценной частью питания ма-
лыша. Грудное молоко содержит от 
сотен до тысяч различных биологи-
чески активных молекул, выполня-
ющих защитную функцию в борьбе 
с инфекциями, участвуя в воспа-
лительных реакциях, модулирую-
щих развитие иммунного ответа и 
здоровой микробной колонизации 
[52]. В составе углеводной фракции 
грудного молока содержатся оли-
госахариды, которые оказывают 
пребиотическое действие, являясь 
энергетической средой для форми-
рования микробиоты кишечника.

Доказано, что стерильность 
грудного молока  – миф. В  нем 
содержится множество про-
биотических микроорганиз-
мов: Lactobacillus, Bifidobacteria, 
Staphylococci, Streptococci, коли-
чество которых варьирует в диа-
пазоне 103–105 в мл  грудного мо-
лока. Наличие Bifidobacteria и 
Lactobacillus в грудном молоке име-
ет неоспоримое преимущество в 
процессе колонизации кишечника, 
продукции sIgA в неонатальном 
периоде. Грудное вскармливание 
значимо уменьшает риск некроти-
зирующего энтероколита, инфек-
ций дыхательных путей и ЖКТ, 
частоты развития астмы, гиперхо-
лестеринемии, сахарного диабета 
2-го типа и ожирения, улучшает 
когнитивное развитие ребенка [53]. 
Учеными доказана меньшая про-
должительность грудного вскарм-
ливания после планового кесарева 
сечения. В  систематическом обзо-
ре, основанном на анализе 53 ис-
следований из 33 стран мира, 48 из 
которых составили мета-анализ, 
продемонстрирована прямая связь 

между плановыми оперативными 
родами и коротким периодом груд-
ного вскармливания [54]. Этого не 
отмечено у матерей после экстрен-
ного оперативного родоразреше-
ния, в этих случаях длительность 
грудного вскармливания была со-
поставима с таковой при вагиналь-
ных родах [55].

Эксперты мирового уровня счи-
тают, что уникальность грудного 
молока повторить невозможно, и 
сохранение грудного вскармливания, 
особенно для младенцев из групп ри-
ска, является приоритетной зада-
чей.

Тысяча первых дней жизни 
малыша включает совокупность 
275 дней беременности и двух 
первых лет жизни ребенка и про-
граммирует будущее здоровье и 
продолжительность жизни чело-
века. Для младенцев, не имеющих 
возможности получать грудное 
вскармливание, разрабатываются 
современные формулы с введе-
нием в их состав олигосахаридов 
и пробиотиков с доказанной эф-
фективностью и безопасностью, 
чтобы максимально нивелировать 
последствия. Олигосахариды уча-
ствуют в продукции лактата и ко-
роткоцепочечных жирных кислот 
(КЖК), обеспечивают низкий уро-
вень рН кала, удерживая жидкость 
в просвете кишечника, что способ-
ствует мягкому стулу младенца. 
Количество олигосахаридов в груд-
ном молоке значительно превыша-
ет возможности их использования 
в искусственных смесях. Первые 
формулы с добавлением расти-
тельных олигосахаридов показали 
хороший эффект для коррекции 
функциональных нарушений ЖКТ 
детей первых месяцев жизни. Оли-
госахариды оказывают выражен-
ный бифидогенный эффект, что 
улучшает функциональную актив-
ность и колонизацию кишечника 
бифидобактериями. Bifidobacteria 
является доминирующей в микро-
биоте кишечника младенцев, при 
этом их количество почти в 2 раза 
превышает содержание аналогич-
ных представителей у детей на ис-
кусственном вскармливании [55, 
57]. Основными выделенными 

группами бифидобактерий грудно-
го молока являются Bifidobacterium 
iongum (включая штаммы B. infantis, 
В.  suis  – 11%, B.  Iactis  – 58%), 
B.  bifidum (26%), B.  catenuiatum 
(15%), B.  adoiescentis (7%), B.  breve 
(7%), каждая из которых имеет свои 
ферментативные свойства и вли-
яние на организм [58, 59]. Именно 
функциональное влияние бифи-
добактерий на организм младенца 
привело к решению добавить про-
биотик в формулы искусственных 
смесей. Для штамма Lactobacillus 
casei rhamnosus Lcr35 в эксперимен-
тах in  vitro показана антимикроб-
ная активность на фоне снижения 
адгезии некоторых микроорганиз-
мов к энтероцитам кишечника че-
ловека [60].

По данным последних исследо-
ваний, возможности применения 
пробиотиков в детских смесях рас-
ширяются. Выпущены продуты, со-
держащие пребиотики и комплекс 
пробиотиков, содержащий самые 
изученные штаммы бифидобакте-
рий и лактобацилл с доказанным 
влиянием на иммунный и аллерги-
ческий ответ. Известно, что штамм 
Lactobacillus rhamnosus  GG обла-
дает способностью ингибировать 
активность некоторых микроор-
ганизмов, причем как грамполо-
жительных, так и грамотрицатель-
ных [61]. На фоне особенностей 
метаболизма L.  rhamnosus способ-
на подавлять выработку провос-
палительных цитокинов (TNF-α, 
IL-6 и IL-12) незрелыми дендрит-
ными клетками, при этом оказы-
вая стимулирующее влияние на 
зрелые дендритные клетки, акти-
визируя выработку противовос-
палительных цитокинов [62]. Вли-
яние пробиотика на иммунный 
ответ четко связано с конкретным 
штаммом, который может оказы-
вать как противовоспалительный, 
так и провоспалительный эффект. 
Известно, что L.  rhamnosus  GG 
имеет ингибирующий эффект 
на штаммы E.  coii, Streptococcus, 
Pseudomonas, Salmonella, Bacteroides 
fragiiis, Clostridium и даже на 
Bifidobacterium.

Еще один из самых изученных 
пробиотиков  – это Bifidobacterium 
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animaiis subsp. Iactis ВВ-12. На сегод-
няшний день насчитывается более 
130 клинических исследований, до-
казывающих безопасность и благо-
приятное действие Bifidobacterium 
animaiis subsp.  Iactis  ВВ-12 на им-
мунные реакции и улучшение ба-
рьерной функции кишечника [63]. 
Данный штамм обладает наиболь-
шей адгезивной активностью по 
сравнению с другими штаммами 
бифидобактерий, что улучшает 
временную колонизацию и пода-
вление роста патогенной флоры на 
конкурентной основе. Этот штамм 
включен в детское питание в Евро-

пе и США и имеет статус GRAS FDA 
(Generally recognized as safe Food 
and Drug Administration), т.е. может 
безопасно использоваться в про-
дуктах детского питания неограни-
ченно долго [64, 65].

Оба эти штамма имеют высо-
кую стабильность и выживаемость 
в ЖКТ, не имеют аллергенных 
свойств и устойчивости к антибио-
тикам. Введение комплекса про-
биотиков с доказанной эффектив-
ностью и безопасностью в смеси 
для искусственного вскармлива-
ния способствует уменьшению 
негативного фактора у детей, не 

получающих грудное молоко, что 
особенно важно в группах риска 
(отягощенный аллергоанамнез, 
кесарево сечение, раннее исполь-
зование антибактериальной тера-
пии). Возможности использования 
уникальных штаммов пробиотиков 
в комплексе расширяют возмож-
ности использования данных про-
дуктов у детей из группы риска раз-
вития аллергических заболеваний.

Конфликт интересов: авторы 
заявляют об отсутствии конфликта 
интересов в ходе написания данной 
статьи.  n
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Хронический стресс и 
здоровье подростков
Данные объективного исследования корре-
лятов влияния психологических факторов и 
соматических следствий.

Стрессовые влияния 
и психосоматические реакции
Определение психологического стресса предполагает 

оценку индивидом ситуации как угрожающей или пре-
восходящей его способности успешно разрешать постав-
ленные задачи. Природа стрессоров может быть различна. 
Так, влияние острых стрессоров, как правило, ограничено 
и дискретно (например, публичные выступления), тогда 
как действие хронических стрессовых факторов более 
продолжительно (например, дисфункциональные от-
ношения в семье). Хронические стрессовые влияния в 
раннем детстве нередко сопряжены с неблагоприятным 
воздействием на формирование психосоматической 
конституции ребенка, включая больший риск развития 
депрессивных состояний, аутоиммунных расстройств и 
сердечно-сосудистых заболеваний. Кроме того, ранние 
маркеры физиологического риска могут быть идентифи-
цированы уже в подростковом возрасте.

Одним из путей, посредством которых хронические 
стрессовые влияния могут повышать риск развития тех 
или иных заболеваний, является нарушение регуляции 
ключевых аспектов физиологического функционирова-
ния, включая активацию воспалительных и дисбаланс 
метаболических процессов в организме. Состояние 
хронического стресса ассоциируется с инициацией вя-
лотекущих воспалительных реакций, что частично обу-
словлено нарушениями регуляции гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси регуляции и дисбалансом 
функционирования петли обратной связи на фоне пер-
манентно высоких уровней кортизола. Это может инду-
цировать чрезмерный воспалительный ответ на пато-
генные влияния в условиях снижения чувствительности 
провоспалительных цитокинов к сигналам кортизола.

Эмоциональная регуляция как модератор сомати-
ческого реагирования

Несмотря на установленную связь между хрониче-
ским стрессом, а также психологическим и физиологи-
ческим функционирование, у лиц, испытывающих хро-
нический стресс, дезадаптивные состояния не являются 
единственным исходом реагирования, что предполагает 
потенциальные индивидуальные различия, модулиру-
ющие прямую взаимосвязь между влиянием хрониче-
ских стрессоров и диапазоном личностной адаптации. 
Одним из психологических процессов, который рас-
сматривается многими исследователями в качестве по-
тенциального модератора между влиянием стрессоров 
и саногенетическим потенциалом организма, является 
регуляция эмоций – комбинация процессов и стратегий, 
посредством которых человек управляет колебаниями 
эмоциональных процессов.

Наряду со множеством других подобные стратегии 
включают когнитивную переоценку и подавление. Так, 
когнитивная переоценка предполагает стратегию пози-
тивного перефразирования, трансформирующую потен-
циальную эмоциональную и физиологическую реакцию 
(например, переосмысливая критику как возможность 
обучения). С другой стороны, подавление включает бло-
кирование выражения эмоций в ответ на стрессовые 
стимулы. Ранее сообщалось о том, что обращение к ког-
нитивной переоценке ассоциируется с лучшими пока-
зателями соматического здоровья, более ограниченным 
спектром негативного эмоционального реагирования, 
тогда как реакции подавления коррелируют с большим 
числом негативных психосоциальных следствий, в том 
числе низким уровнем социальной привязанности.

Стрессовые влияния 
и их соматические корреляты
В  новой работе, представленной научными со-

трудниками Университета штата Пенсильвания (The 
Pennsylvania State University), США, проведена оценка 
возможностей терапевтического влияния стратегий 
регуляции эмоциональных процессов в ослаблении 
взаимосвязей между хроническими стрессовыми вли-
яниями, наблюдаемыми в семье, и физиологическими 
показателями соматического статуса подростков. Ра-
бота опубликована в издании «Psychosomatic Medicine» 
1 октября 2018 г. Степень выраженности хронического 
стресса у подростков на фоне применения техник регу-
ляции эмоциональных состояний (когнитивная пере-
оценка и подавление) оценивали с помощью метода по-
луструктурированного интервью и вопросника в группе 
подростков (n=261), средний возраст которых составил 
около 14,5 года. В  ходе работы проанализированы от-
дельные показатели общего метаболизма (соотношение 
талии и бедер, систолическое и диастолическое артери-
альное давление), маркеры воспалительного процесса в 
организме (уровень базальной и стимулированной сек-
реции провоспалительных цитокинов в ответ на бакте-
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риальный антиген), а также чувствительность к 
глюкокортикоидам.

По результатам проведенного анализа не за-
фиксировано достоверного влияния факторов 
хронического стрессового воздействия, равно 
как и изменений в ответ на терапевтические 
интервенции с применением техник когни-
тивной переоценки или подавления, на физио-
логические показатели (p>0,1). Применение 
методик регуляции эмоциональных состояний 
позволяло ослаблять взаимосвязь между выра-
женностью хронических стрессовых влияний 
и анализируемыми физиологическими показа-
телями. По мере возрастания влияний хрони-
ческих стрессоров среди подростков с более 
высокой когнитивной переоценкой наблюдали 
снижение показателей соотношения талия/
бедра (p=0,015) и более низкое систолическое 
артериальное давление (р=0,035). Однако не 
зафиксировано уменьшения показателей в со-
отношении маркеров воспаления и чувстви-
тельности к глюкокортикоидам (р>0,30). Кроме 
того, по мере возрастания выраженности хро-
нического семейного стресса у подростков с 
более высоким уровнем подавления отмечали 
более высокую стимулированную продукцию 
провоспалительных цитокинов (p=0,021) и бо-
лее низкую чувствительность к глюкокортико-
идам (р=0,015), хотя уровни базального воспа-
ления и метаболических маркеров оставались 
на прежнем уровне вне зависимости от техник 
подавления (все р>0,50).

Переоценка стрессовой ситуации 
как возможность саморазвития
Резюмируя итоги проведенной работы, ав-

торы пришли к заключению о том, что типы 
стратегий регуляции эмоциональных состоя-
ний в подростковом возрасте могут определять 
степень, в которой хронические стрессовые 
воздействия в семье влияют на характеристи-
ки метаболических и иммунных процессов. 
Руководитель исследования Эмили Дж. Джонс 
(Emily J.  Jones) отметила: «Несмотря на необ-
ходимость более масштабных исследований 
затронутого нами вопроса, полученные резуль-
таты подтверждают идею о том, что переоценка 
стрессовой ситуации полезна в долгосрочной 
перспективе  – это может быть так  же просто, 
как переосмыслить плохую ситуацию, думая об 
этом, как об игровой задаче или возможности 
для роста».

Jones E.J., Lam P.H., Hoffer L.C. et al. (2018) 
Chronic Family Stress and Adolescent Health. 

Psychosom. Med., 80 (8): 764–773. DOI: 10.1097/
PSY.0000000000000624.

Н.А. Савельева-Кулик
Редакция «Украинского медицинского журнала».

www.umj.com.ua

Интеллектуальные 
особенности детей, 
рожденных с применением 
вспомогательных 
репродуктивных 
технологий
Установлено возрастание риска 
формирования интеллектуальной 
дисфункции у детей.

Истоки и распространенность 
интеллектуальных дисфункций у детей
Интеллектуальный дефицит  – состояние, опреде-

ляемое наличием трудностей в познавательных про-
цессах, обучении, коммуникации, запоминании, при-
нятии решений и суждениях. Поиск этиологических 
факторов подобных нарушений в большинстве случа-
ев затруднен. По данным J. Bourke, N. de Klerk, T. Smith 
и соавторов (2016), распространенность интеллекту-
ального дефицита у детей, родившихся в Австралии 
за период 1983–2005  гг., составила 17 на 1000 живо-
рожденных младенцев по сравнению с более ранними 
оценками, зафиксированными в 1983–1992 гг., – 14,3 
на 1000 детей. По словам авторов, указанные отличия 
можно объяснить главным образом повышением рас-
пространенности легких и умеренных когнитивных 
нарушений.

В  настоящее время применение вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ) приобретает 
все большую актуальность. Так, в Австралии около 
4,3% детей рождается в результате применения ВРТ. 
В  то  же время, по существующим данным, активное 
использование указанных технологий ассоциирует-
ся с повышением риска формирования интеллекту-
альных дисфункций у новорожденных. Результаты 
отдельных исследований свидетельствуют, что меха-
низмы подобного влияния могут быть обусловлены 
рядом возможных факторов. В частности, процедуры 
ВРТ могут выступать в роли триггера эпигенетиче-
ских процессов у развивающегося эмбриона, приво-
дя к формированию тех или иных нарушений. Кроме 
того, обращаемость к подобного рода технологиям 
репродукции обусловлена особенностями соматиче-
ского статуса будущих родителей и их возрастом. Это 
является причиной возрастания риска осложнений 
беременности, неблагоприятных перинатальных ис-
ходов и врожденных дефектов развития у ребенка, 
которые, в свою очередь, определяют более высокий 
риск неврологических осложнений. Тем не менее в 
настоящее время представлено лишь несколько ис-
следований, посвященных изучению взаимосвязей 
между ВРТ и интеллектуальными дисфункциями, а 
имеющиеся результаты достаточно противоречивы.
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Вспомогательные репродуктивные технологии 
и интеллектуальные дисфункции 
у новорожденных
В  новой работе, данные о которой опубликова-

ны онлайн в журнале «Pediatrics» 30 ноября 2018 г., 
представлены результаты анализа причин, а также 
вероятных взаимосвязей между применением ВРТ 
и развитием у ребенка интеллектуальной недоста-
точности. Цель исследования  – изучить потенци-
альные риски формирования интеллектуальных 
дисфункций у детей, рожденных с помощью ВРТ, по 
сравнению с детьми контрольной группы и описать 
известные причины интеллектуального дефицита 
в каждой из анализируемых подгрупп. В  представ-

ленной работе проведена оценка популяционных 
данных из выборки младенцев, рожденных в За-
падной Австралии в 1994–2002  гг. (n=210  627), с 
последующим периодом наблюдения в течение по 
меньшей мере 8 лет. Распространенность интеллек-
туальных дисфункций сравнивали в группах детей, 
появившихся на свет в результате применения ВРТ, 
и родившихся естественным путем. Оценку рисков 
развития интеллектуального дефицита проводили, 
используя модель регрессии Пуассона. Кроме того, 
осуществлен учет таких параметров, как срок геста-
ции и число развивающихся эмбрионов.

По данным проведенного анализа установлено, 
что у детей, зачатых с применением ВРТ, отмечали 
незначительное возрастание риска формирования 
интеллектуального дефицита (отношение рисков 
(ОР) 1,58; доверительный интервал (ДИ) 95% 1,19–
2,11) даже в случаях, когда анализ был ограничен 
оценкой состояния новорожденных из одноплод-
ной беременности (ОР 1,56; ДИ 95% 1,10–2,21). Кро-
ме того, риск формирования тяжелого интеллекту-
ального дефицита возрастал более чем в 2  раза у 
глубоко недоношенных новорожденных, а также в 
случаях применения технологии интрацитоплазма-

тической инъекции сперматозоида (intracytoplasmic 
sperm injection – ICSI). У детей, зачатых с помощью 
метода искусственного оплодотворения IKSI, от-
мечали более высокий уровень риска формирова-
ния наблюдаемых интеллектуальных изменений по 
сравнению с рожденными в результате применения 
технологий экстракорпорального оплодотворения 
in vitro. Кроме того, у таких детей с большей вероят-
ностью идентифицировали известные генетические 
нарушения как непосредственную причину интел-
лектуального дефицита – 27,6% детей (ICSI) в срав-
нении с 12,9% детей (технология оплодотворения 
in vitro) и 11,9% детей, рожденных естественным пу-
тем соответственно.

Технология ICSI и риски осложнений
 для плода и новорожденного
Резюмируя итоги, авторы клинического систем-

ного исследования пришли к выводу о том, что риск 
формирования интеллектуальных дисфункций сре-
ди детей, родившихся в результате применения ВРТ, 
в Западной Австралии в 1994–2002  гг. значительно 
возрос. Однако для оценки значимых изменений в 
клинической практике использования ВРТ необхо-
димы дальнейшие наблюдения таких детей в более 
поздние периоды их развития. Все  же, по мнению 
исследователей, значимость имеющихся результа-
тов не вызывает сомнений, поскольку во многих 
странах ВРТ находит все большее применение. По-
лученные данные демонстрируют риск неблагопри-
ятного течения беременности и преждевременных 
родов в результате распространенного применения 
технологий ICSI.

Hansen M., Greenop K.R., Bourke J. et al. (2018) 
Intellectual Disability in Children Conceived Using Assisted 

Reproductive Technology. Pediatrics, Nov. 30 [Epub. ahead of 
print].

Н.А. Савельева-Кулик
Редакция «Украинского медицинского журнала».

www.umj.com.ua
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Торговое название СПИРИВА® РЕСПИМАТ®

Международное непатентованное название 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 лечебной дозе вспомогательные вещества: бензалкония хлорид, динатрия эдетат, 
1М кислота хлороводородная, вода очищенная.
Описание Прозрачная бесцветная жидкость.
Фармакотерапевтическая группа Респираторная система. Препараты для лечения обструктивных заболе-
ваний верхних дыхательных путей. Другие ингаляционные препараты для лечения обструктивных 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 для пациентов c 6 лет и старше с тяжелой бронхиальной астмой, 

перенесших одно или несколько тяжелых обострений астмы в течение последнего года (см. полную инструк-
цию, разделы «Способ применения и дозы» и «Фармакодинамические свойства»).

Способ применения и дозы
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ предназначен только для ингаляций и только через ингалятор РЕСПИМАТ.
Две ингаляции составляют одну лечебную дозу.
Взрослые – рекомендуемая доза составляет две ингаляции с помощью 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 полный терапевтический эффект наступает через несколько дней применения 
препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ.
У взрослых пациентов с тяжелой астмой препарат следует применять в дополнение к ингаляционным кортикосте-
роидам (≥800 мкг будеcонида/сут. или эквивалентной дозы) и по меньшей мере к одному препарату для контроля 
симптомов заболевания.
Особые группы пациентов Пожилым пациентам необходимо использовать препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ в ре-
комендуемой дозе.
Пациенты с нарушениями функции почек могут использовать препарат СПИРИВА  РЕСПИМАТ в рекомендуемой 
дозе. Однако пациентам с умеренной или острой почечной недостаточностью (клиренс креатинина ≤50 мл/мин.) 
СПИРИВА РЕСПИМАТ следует применять только в том случае, если ожидаемая польза превышает потенциальный 
риск (см. раздел «Особые указания»).
Пациентам с нарушениями функции печени можно использовать СПИРИВУ РЕСПИМАТ в рекомендуемой дозе. 
Пациенты детского возраста
Бронхиальная астма Рекомендуемая доза для пациентов в возрасте от 6 до 17 лет составляет 5 мкг тиотропия бро-
мида в виде двух ингаляций с помощью ингалятора РЕСПИМАТ один раз в сутки в одно и то же время суток. У под-
ростков (в возрасте 12–17 лет) с тяжелой астмой препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ следует применять в дополнение 
к ингаляционным кортикостероидам (>800–1600 мкг будесонида/сут. или эквивалентной дозы) и по меньшей мере 
одному препарату для контроля симптомов заболевания или к ингаляционным кортикостероидам (400–800 мкг 
будесонида/сут. или эквивалентной дозы) и двум препаратам для контроля симптомов заболевания.
У детей (в возрасте 6–11 лет) с тяжелой астмой препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ следует применять в дополнение к 
ингаляционным кортикостероидам (>400 мкг будесонида/сут. или эквивалентной дозы) и по меньшей мере одно-
му препарату для контроля симптомов заболевания или к ингаляционным кортикостероидам (200–400 мкг буде-
сонида/сут. или эквивалентной дозы) и двум препаратам для контроля симптомов заболевания. Безопасность и 
эффективность препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ у детей в возрасте 6–17 лет с астмой средней степени тяжести не 
установлена. Безопасность и эффективность препарата СПИРИВА РЕСПИМАТ у детей в возрасте до 6 лет не уста-
новлена. Имеющиеся в настоящее время данные описаны в разделах «Фармакокинетика» и «Фармакодинамика», 
но рекомендации по дозировке отсутствуют.
ХОБЛ Данных о применении препарата при ХОБЛ у детей и подростков до 18 лет нет. Эффективность и безопас-
ность препарата не установлены.
Муковисцидоз Эффективность и безопасность препарата не установлены.
Способ применения Для обеспечения правильного применения препарата врач или другой медицинский работ-
ник должны показать пациенту как правильно 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; нечасто: ≥1/1,000 
<1/100; редко: ≥1/10,000 <1/1,000; очень редко: <1/10,000; неизвестно: невозможно оценить на основании доступ-
ных 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 Редко
Фарингит Нечасто Нечасто
Дисфония Нечасто Нечасто
Бронхоспазм Редко Нечасто
Ларингит Редко Неизвестно
Синусит Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны ЖКТ
Сухость во рту Часто Нечасто
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 
паралитическую кишечную непроходимость Неизвестно Неизвестно

Тошнота Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей, со стороны иммунной системы
Сыпь Нечасто Нечасто
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 опорно-двигательного аппарата и соединительных тканей
Отек сустава Неизвестно Неизвестно
Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей
Задержка мочеиспускания Нечасто Неизвестно
Дизурия Нечасто Неизвестно
Инфекция мочевыводящих путей Редко Редко
Описание отдельных нежелательных реакций

В контролируемых клинических исследованиях при ХОБЛ часто наблюдались антихолинергические нежелатель-
ные эффекты, например, сухость во рту, которая отмечалась примерно у 2,9% пациентов. При астме частота сухости 
во рту составляла 0,83%.
Серьезные нежелательные эффекты, связанные с антихолинергическим действием, включают глаукому, запор, ки-
шечную непроходимость, включая паралитическую кишечную непроходимость, и задержку мочи.
Дети Частота, тип и тяжесть нежелательных реакций у детей были идентичными, как у взрослых. 
Другие особые группы пациентов С увеличением возраста может произойти усиление антихолинергических эффектов.
Противопоказания гиперчувствительность к тиотропия бромиду, атропину или его производным (ипратро-
пию, окситропию) или к любому из вспомогательных веществ
Лекарственные взаимодействия Хотя формальные исследования межлекарственного взаимодействия не 
проводились, тиотропия бромид применялся совместно с другими препаратами, широко используемыми в лече-
нии ХОБЛ и астмы, включая лечение симпатомиметическими бронходилататорами, метилксантинами, перораль-
ными и ингаляционными стероидами, антигистаминными средствами, муколитиками, модификаторами лейкотри-
енов, кромонами и анти-IgE антителами без клинических признаков лекарственного взаимодействия.
Изменений воздействия тиотропия бромида за счет β2-агонистов длительного действия или ингаляционных корти-
костероидов (ИКС) не обнаружено. Совместное применение СПИРИВА РЕСПИМАТ с другими антихолинергически-
ми препаратами не изучалось и поэтому не рекомендуется.
Особые указания Препарат СПИРИВА  РЕСПИМАТ, как бронходилататор, применяемый один раз в день для 
поддерживающего лечения, не должен применяться в качестве начальной терапии при острых приступах бронхо-
спазма или для устранения остро возникающих симптомов.
В случае возникновения острых приступов следует использовать β2-агонисты короткого действия.
СПИРИВА РЕСПИМАТ не следует использовать в качестве монотерапии для лечения бронхиальной астмы. Пациен-
там, страдающим от бронхиальной астмы, настоятельно рекомендуется продолжать противовоспалительную те-
рапию 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 осторожностью у боль-
ных с закрытоугольной глаукомой, гиперплазией предстательной железы или обструкцией 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 миокарда; нестабильной или опасной для 
жизни сердечной аритмией или сердечной аритмией, требовавшей вмешательства или изменения медикаментозной 
терапии за последний год; госпитализацией по причине сердечной недостаточности (III или IV класса по NYHA) в тече-
ние последнего года. Антихолинергический механизм действия препарата может влиять на эти состояния.
Поскольку концентрация в плазме крови увеличивается со снижением функции почек, прием препарата СПИРИ-
ВА РЕСПИМАТ у пациентов с умеренной или тяжелой степенью почечной недостаточности (клиренс креатинина 
≤50 мл/мин.) следует начинать только в том случае, если польза превышает потенциальный риск. Длительный опыт 
применения СПИРИВА РЕСПИМАТ у пациентов с тяжелой степенью почечной недостаточности отсутствует.
Пациентов следует проинструктировать относительно правильного приема СПИРИВА РЕСПИМАТ и избегать по-
падания препарата в глаза. Пациенты должны быть предупреждены о том, что это может привести к ухудшению 
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 вследствие конъ-
юнктивальной гиперемии и отека роговицы. В случае возникновения любой комбинации этих симптомов следует 
прекратить прием препарата и незамедлительно обратиться к специалисту.
Сухость во рту, наблюдаемая при антихолинергическом лечении, при длительном применении может сопрово-
ждаться кариесом зубов.
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ не должен использоваться чаще, чем один раз в день.
Препарат СПИРИВА РЕСПИМАТ не рекомендуется применять при муковисцидозе (МВ), так как тиотропия бромид 
может усилить признаки и симптомы МВ (например, серьезные нежелательные явления, легочные обострения, 
инфекции дыхательных путей).
Фертильность, беременность и период грудного вскармливания: Беременность. Имеется ограниченное количе-
ство данных применения тиотропия бромида у беременных женщин. Доклинические исследования не указывают 
на прямое или косвенное токсическое воздействие на репродуктивную функцию при клинически значимых дозах. 
В качестве меры предосторожности следует избегать приема препарата во время беременности.
Период грудного вскармливания. Нет достаточных данных о том, проникает ли тиотропия бромид в грудное моло-
ко. Несмотря на результаты доклинических исследований, которые показали, что выделение тиотропия бромида с 
молоком происходит лишь в небольших количествах, применение СПИРИВА РЕСПИМАТ у кормящих грудью жен-
щин не рекомендуется. Тиотропия бромид – соединение длительного действия. Решение о целесообразности про-
должения/прекращения кормления грудью или продолжения/прекращения лечения с применением препарата 
СПИРИВА РЕСПИМАТ следует принимать с учетом преимущества грудного вскармливания для ребенка и благопри-
ятного 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 средством или по-
тенциально опасными механизмами. Исследований о влиянии препарата на способность управлять транспорт-
ными средствами и механизмами не проводилось. Возникновение головокружения или нечеткости зрения может 
влиять на эти виды деятельности.
Передозировка Симптомы: высокие дозы тиотропия бромида могут вызывать признаки и симптомы, харак-
терные для антихолинергических препаратов. В то же время у здоровых добровольцев не отмечалось системных 
антихолинергических нежелательных эффектов после приема однократной ингаляционной дозы до 340 мкг и не 
наблюдалось значимых нежелательных эффектов после 14-дневного приема до 40 мкг ингаляционных доз ипра-
тропия бромида, помимо сухости во рту/глотке и слизистой носа, а также выраженного снижения слюноотделения 
начиная с 7-го дня. Лечение: симптоматическая терапия.
Форма выпуска и упаковка По 4 мл препарата разливают в картриджи, вложенные в алюминиевые патроны 
для системы РЕСПИМАТ. На картридж наклеивают этикетку самоклеющуюся.
По 1 картриджу в комплекте с 1 ингалятором РЕСПИМАТ вместе с инструкцией по медицинскому применению 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 применять по истечении срока годности.
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, Ингельхайм, Германия
Наименование, адрес и контактные данные (телефон, факс, электронная почта) организации на территории 
Республики Казахстан, принимающей претензии (предложения) по качеству лекарственных средств от потре-
бителей 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
Е-mail: PV_local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com

Краткая инструкция по медицинскому применению  
лекарственного средства СПИРИВА® РЕСПИМАТ®



ПОМОЖЕТ
ИЗБАВИТЬСЯ ОТ АЛЛЕРГИИ

ЗОДАК® 

МНН: ЦЕТИРИЗИН 
ТАБЛЕТКИ, ПОКРЫТЫЕ ОБОЛОЧКОЙ, 10 МГ 
КАПЛИ, 10 МГ/МЛ, 20 МЛ

• Капли: 20 мл препарата содержат активное вещество – цетиризина 
дигидрохлорид 0,200 г.

• Таблетки, покрытые оболочкой: одна таблетка содержит активное 
вещество – цетиризина дигидрохлорид 10 мг.

Показания к применению:
Купирование симптомов сезонного и круглогодичного аллергического 
ринита и конъюнктивита (полиноз, сенная лихорадка); купирование 
симптомов хронической идиопатической крапивницы. Таблетки 
предназначены для взрослых и детей старше 6 лет. Капли предназначены 
для взрослых и детей старше 2 лет.

Способ применения и дозировка:
Капли, 10 мг/мл, 20 мл: Дети в возрасте 2 - 6 лет: 2.5 мг дважды в сутки 
(5 капель два раза в сутки). Дети в возрасте 6 -12 лет: 5 мг дважды в сутки 
(10 капель два раза в сутки) Взрослые и подростки старше 12 лет: 10 мг 
однократно в сутки (20 капель). Таблетки, покрытые оболочкой, 10 мг: 
Дети в возрасте 6 -12 лет: 5 мг дважды в сутки (по ½ таблетки два раза в 
сутки). Взрослые и подростки старше 12 лет: 10 мг однократно в сутки 
(1 таблетка).

Капли РК-ЛС-5№004167 от 15.07.2016 г., без ограничения срока действия. 
Таблетки, покрытые оболочкой: РК-ЛС-5№019361 от 08.11.2017 г., 
без ограничения срока действия.

Противопоказания:
Таблетки,покрытые оболочкой и капли: повышенная 
чувствительность к активному веществу или любому 
из вспомогательных веществ препарата,производным 
гидроксизина или пиперазина; пациенты с тяжелой 
почечной недостаточностью (клиренс креатинина менее 
10 мл/мин); пациенты с наследственными нарушениями 
(редкой наследственной галактоземией, наследственной 
непереносимостью лактазы либо мальабсорбцией 
глюкозы и галактозы);беременность и период лактации. 
Таблетки, покрытые оболочкой: детский возраст до 6 лет 
Капли: дети в возрасте до 2-х лет

Побочные действия:
Часто - утомляемость, головокружение, головная 
боль, боли в животе, сухость во рту, тошнота, легкая 
сонливость, фарингит. Не часто - чувство возбуждения, 
парестезия, диарея, зуд, слабость, усталость, сыпь.

Лекарственные взаимодействия:
Фармакокинетические исследования взаимодействия 
цетиризина и псевдоэфедрина, антипирина, циметидина, 
эритромицина, кетоконазола, азитромицина глипизида, 
диазепама не выявили никаких доказательств 
неблагоприятных фармакодинамических взаимодействий.

e-mail: quality.info@sanofi.com
email: Kazakhstan.Pharmacovigilance@sanofi.com

ТОО «Санофи-авентис Казахстан», 050013, 
РК, г. Алматы, пр-т Назарбаева, 187 «Б»
Тел.: +7-727-244-50-96 / Факс: +7-727-258-25-96

Особые указания:
В терапевтических дозах клинически значимых 
взаимодействий со спиртом не продемонстрировано 
(при уровне спирта в крови 0.5 г/л). Тем не менее, при 
одновременном приеме алкоголя необходимо соблюдать 
осторожность. Необходимо уделять особое внимание 
пациентам, которые подвержены воздействию факторов, 
предрасполагающих к задержке мочевыделения 
(например, поражения спинного мозга, гиперплазия 
простаты), так как Зодак® может повысить риск задержки 
мочевыделения. Рекомендуется соблюдать осторожность 
при назначении пациентам с эпилепсией и риском 
развития судорог. Капли: метилпарагидроксибензоат 
и пропилпарагидроксибензоат могут вызывать 
аллергические реакции (возможно, отсроченные).
Особенности влияния лекарственного средства на 
способность управлять транспортным средством или 
потенциально опасными механизмами Пациенты, которые 
намерены сесть за руль, участвовать в потенциально 
опасных операциях или управлять станочным 
оборудованием, не должны превышать рекомендуемую 
дозу. Им следует также принимать в расчет реакцию их 
организма на определенный препарат.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК: По рецепту.

ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ И ПРИМЕНЕНИЕМ 
ВНИМАТЕЛЬНО ПРОЧТИТЕ ИНСТРУКЦИЮ ПО 
ПРИМЕНЕНИЮ


