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Уважаемые читатели!
Вы открываете очередной номер журнала 
«Человек и Лекарство – Казахстан», посвя-
щенный педиатрии.
На первых страницах вашему вниманию пред-
ставлен Клинический протокол диагностики 
и лечения острой сердечной недостаточно-
сти у детей.
Также в журнале вы найдете материал о про-
шедшем в Алматы IX съезде детских врачей 
Казахстана «Достижения и перспективы 
развития педиатрии и детской хирургии» с 
международным участием. В работе съезда 
приняли участие известные ученые из ближ-
него и дальнего зарубежья (России, Украины, 
Беларуси, Узбекистана, Азербайджана, США, 
Великобритании и Чехии). Модератор съезда 
директор АО «Научный центр педиатрии и 
детской хирургии» Р.  З. Боранбаева отметила, что всемирная пандемия коро-
навирусной инфекции COVID-19 оказала воздействие на все сферы жизни людей, 
в связи с чем изменились некоторые взгляды и приоритеты, более актуальным 
и ценным стал вопрос здоровья населения, в том числе детского, так как дети 
были и есть наиболее уязвимой частью общества. Сегодня как никогда необходи-
мо обеспечить доступность медицинской помощи детям с различными хрониче-
скими и наследственными заболеваниями, продолжать внедрять в здравоохране-
ние новые диагностические и терапевтические технологии.
Широко известно, что острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ),  
к которым относятся грипп, аденовирусные заболевания, парагрипп, респира-
торно-синцитиальная инфекция и др., часто встречаются в практике врача.  
А в группе риска – дети младшего возраста, хронически больные, пациенты с им-
мунодефицитом. Представляем несколько статей о лечении этих заболеваний.
В структуре общей детской заболеваемости патология органов дыхания зани-
мает одно из ведущих мест. Не меньшую проблему представляют и запоры у 
детей. В предложенных статьях вы найдете современные рекомендации, каса-
ющиеся диагностики и терапии этих заболеваний, основанные на принципах 
доказательной медицины.
В настоящее время организация питания у детей раннего возраста должна быть 
направлена на профилактику неинфекционных заболеваний – ожирение, сахарный 
диабет и др. Для достижения этой цели необходимы поддержка грудного вскарм-
ливания, профилактика алиментарно-дефицитных состояний, формирование 
правильных вкусовых предпочтений, адекватное поступление критически значи-
мых нутриентов. Характер питания в раннем детстве оказывает значительно 
большее влияние, чем во всей последующей жизни, на физическое и психическое раз-
витие, и соответственно на будущее здоровье человека. Эта актуальная тема 
рассматривается в Клубе педиатров.
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



4

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

48
), 

20
21

СОДЕРЖАНИЕ
КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
Клинический протокол диагностики и лечения. Острая сердечная недостаточность у детей .............. 6

СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ
Резолюция Совета экспертов по вопросам эффективности  
и безопасности применения пробиотиков в РК .............................................................................................. 17
Достижения и перспективы развития педиатрии и детской хирургии в Республике Казахстан ........ 24

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА
Рациональная антибактериальная терапия в стационаре состояний,  
вызванных резистентными возбудителями. Э.В. Супрун .............................................................................. 28
Детская форма гипофосфатазии в реальной  
клинической практике. А.В. Витебская, Е.В. Чернова .................................................................................... 31

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ
Лактулоза (Дюфалак) в лечении запоров у детей. Э.В. Супрун .................................................................... 36
Уход за кожей детей грудного возраста. Профилактика  
пеленочного дерматита. Л.С. Старостина ........................................................................................................ 46
Современные подходы к лечению мукополисахаридоза II типа .................................................................. 55
К вопросу поддержки грудного вскармливания: от теории к практике.  
Е.И. Каширская, О.П. Каменева, Н.И. Черемина, Э.З. Полянина .................................................................. 58

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ
Тиотропия бромид: дополнительные возможности для лечения  
бронхиальной астмы. Курбачёва О.М., Дынева М.Е. ....................................................................................... 64
Динамика лабораторных показателей у детей с легкой персистирующей  
бронхиальной астмой. И.А. Фёдоров, О.Г. Рыбакова ........................................................................................ 72
Интерфероновый статус и выбор индукторов интерферонов у часто болеющих детей.  
М.С. Савенкова, О.В. Караштина, М.Б. Шабат, Г.Н. Красева, Н.А. Абрамова, Т.Е. Красева ................ 76

ОБЗОРЫ
Риски формирования неврологической патологии у глубоконедоношенных детей:  
обзор литературы и клинические случаи. О.А. Милованова, Д.Ю. Амирханова,  
А.К. Миронова, М.М. Джуккаева, О.А. Комиссарова, Г.Г. Авакян ................................................................. 83
Лечение воспалительной патологии глотки у детей: системный антибиотик  
или симптоматическая терапия? Е.Ю. Радциг, Н.Д. Пивнева, Е.Н. Котова ............................................... 92

КЛУБ ПЕДИАТРОВ. КЛИНИЧЕСКАЯ ПЕДИАТРИЯ:  
СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ
Проблемы диагностики и лечения ботулизма у детей: клиническое наблюдение.  
Т.С. Сабинина, Д.В. Новиков, П.В. Федоров, В.Г. Багаев, Е.В. Мелехина....................................................... 98
Антибиотики в педиатрической практике: рациональность, выбор, результативность ..................... 103
Ночной сон у детей раннего возраста. М.И. Дубровская, О.В. Рязанова,  
О.К. Нетребенко, А.С. Боткина, В.В. Полунина, А.Б. Моисеев, Е.Е. Вартапетова................................ 106
Современные возможности коррекции фактического питания  
детей различных возрастных групп .................................................................................................................. 110
Синдром Сильвера-Рассела у ребенка 7 месяцев: клиническое наблюдение.  
Н.Р. Хафизова, Д.Р. Мерзлякова, Ю.Ф. Сафина ................................................................................................ 115
Наследственный ангионевротический отек: особенности у детей ........................................................... 118

НОВОСТИ . ........................................................................................................................................................ 125



ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО – 
КАЗАХСТАН

XIV Международный конгресс

По вопросам участия обращайтесь: 
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с 7 августа по 7 сентября 2021 г. 

Страница Конгресса: 
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Участие БЕСПЛАТНО! 
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laura.abayeva@mail.ru t.me/chelovekilekarstvokz Человек-Лекарство-Казахстан

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в 

XIV Международном Конгрессе «Человек и Лекарство – Казахстан», 
посвященном 30-летию Независимости Республики Казахстан

8–9 сентября 2021 года
Министерство здравоохранения РК оказывает официальную и информационную поддержку 
Конгрессу. Конгресс входит в план научно-практических конференций МЗ РК на 2021 год.   

Медицинское объединение профессионального роста
Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова

 Ассоциация клинических фармакологов и фармацевтов РК
Ассоциация неврологов

Ассоциация специалистов респираторной медицины
Ассоциация международных фармацевтических производителей в РК

Общество специалистов гепатологического и гастроэнтерологического профиля

О
Н

Л
А

Й
Н

Информационная поддержка

8 сентября 2021 г.

09:00-10:30 Торжественное открытие 
Пленарное заседание

10:30-18:00

13:00-14:30 
перерыв

Зал 1. Кардиология: клинические рекомендации  
и стандарты

Зал 2. Научно-практическая конференция на тему 
«Клиническая гастроэнтерология: от теории к практике». 
Организатор: Общество специалистов гепатологического 
и гастроэнтерологического профиля.  

Зал 3. Научно-практическая конференция на тему 
«Пульмонология и аллергология: особенности терапии  
в период пандемии». Организатор: Ассоциация специали-
стов респираторной медицины

9 сентября 2021 г.

10:00-18:00

13:00-14:30 
перерыв

Зал 1. Научно-практическая конференция с междуна-
родным участием на тему «Неврология в свете совре-
менных мировых тенденций». Организаторы: Ассоциация 
неврологов, КазНМУ  С.Д. Асфендиярова

Зал 2. Алгоритмы диагностики и лечения 
в эндокринологии

Зал 3. Педиатрия: современные стандарты 
диагностики и лечения

15:00-18:00 Зал 4. Рациональная фармакотерапия в урологии

ПОДВЕДЕНИЕ ИТОГОВ. ВЫДАЧА СЕРТИФИКАТОВ
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1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1.1 Код(ы) МКБ-10:

МКБ-10

I50 Сердечная недостаточность

I50.0 Застойная сердечная недостаточность
I50.1 Левожелудочковая недостаточность
I50.9 Сердечная недостаточность неуточненная
R57.0 Кардиогенный шок

1.3 Дата разработки протокола: 2019 год.
1.4 Сокращения, используемые в про-

токоле:
ACLS  – расширенная поддержка жизнедеятельности 
сердца 
BNP – натрийуретический пептид типа B
ISHLT – Международное общество трансплантации 
сердца и легких
NP – натрийуретический пептид
NYHA – Нью-Йоркская Ассоциация сердца
PALS – расширенная поддержка жизнедеятельности 
у детей 
PGE – простагландин E
VAD – устройство желудочковой поддержки 
АВ блокада – атривентрикулярая блокада
АГ – артериальная гипертензия 
АД – артериальное давление
АЧТВ  – активированное частичное тромбопласти-
новое время 
БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса
ВПС – врожденный порок сердца 
ВСС – внезапная сердечная смерть
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия
ДКМП – дилатационная кардиомиопатия 
ДН – дыхательная недостаточность
ЕЖС – единственный желудочек сердца 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ЗСН – застойная сердечная недостаточность
ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибрилля-
тор 
КМП – кардиомиопатия
ЛА – легочная артерия ЛЖ – левый желудочек
МРТ – магнитно-резонансная томография
НМГ – низкомолекулярный гепарин 
ОАК – общий анализ крови
ОКС – острый коронарный синдром
ОСН – острая сердечная недостаточность 

Клинический протокол диагностики 
и лечения. Острая сердечная 
недостаточность у детей
Одобрен Объединенной комиссией
по качеству медицинских услуг Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан от «30» июля 2020 года
Протокол №109

ПЖ – правый желудочек
РКМП – рестриктивная кардиомиопатия 
РОГК – рентгенография грудной клетки
САД – систолическое артериальное давление 
СН – сердечная недостаточность
СССУ – синдром слабости синусового узла 
ТТГ – тиреотропный гормон
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
ХМ ЭКГ – холтеровское мониторирование 
ЭКГ ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЦВД – центральное венозное давление
ЧСС – частота сердечных сокращений 
ЭКГ – электрокардиография
ЭКМО – оксигенация экстракорпоральной мембраны ЭхоКГ – 
эхокардиография

1.5 Пользователи протокола: врачи общей прак-
тики/семейные врачи, педиатры, детские кардиологи, кар-
диохирурги, анестезиологи-реаниматологи.

1.6 Категория пациентов: дети с острой сердечной 
недостаточностью.

1.7 Шкала уровня доказательности:

А Высококачественный метаанализ, систематический 
обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой вероят-
ностью (++) систематической ошибки результаты кото-
рых могут быть распространены на соответствующую 
популяцию.

В Высококачественный (++) систематический обзор ко-
гортных или исследований случай-контроль или Высо-
кокачественное (++) когортное или исследование слу-
чай-контроль с очень низким риском систематической 
ошибки или РКИ с невысоким (+) риском системати-
ческой ошибки, результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию.

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

D Описание серии случаев или неконтролируемое исследо-
вание, или мнение экспертов.
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Классы рекомендаций

Классы 
рекомен-

даций

Определение Предлагае-
мая форму-

лировка
Класс I Данные и/или всеобщее со-

глашение, что конкретный 
метод лечения или процеду-
ры полезны, эффективны, 
имеют преимущества

Рекомендо-
ван/ 
Показан

Класс II Противоречивые данные и/
или расхождение мнений о 
пользе/эффективности кон-
кретного метода лечения или 
процедуры

Класс IIа Большинство данных/мне-
ний говорит о пользе/эффек-
тивности

Целесо-
образно 
применять

Класс IIб Данные/мнения не столь убе-
дительно говорят о пользе/
эффективности

Можно 
применять

Класс III Данные и/или всеобщее 
согласие, что конкретный 
метод лечения или процедура 
не являются полезными/эф-
фективными, а в некоторых 
случаях могут нанести вред

Не рекомен-
дуется

1.9 Определение [1]:
Острая сердечная недостаточность  – структур-

ные или функциональные изменения в сердце, ко-
торые происходят в течение нескольких минут или 

часов, после чего возникают застойные явления, не-
правильная перфузия, тахикардия и гипотония.

1.10 Классификации [2]:
Классификация сердечной недостаточности у де-

тей по ISHLT:
Класс Описание

А Пациенты с повышенным риском развития 
СН, но с нормальной функцией сердца и раз-
мерами камеры.

В Пациенты с патологической морфологией или 
функцией сердца без прошлых или настоящих 
симптомов СН.

С Пациенты с прошлыми или текущими сим-
птомами СН и структурными или функцио-
нальными заболеваниями сердца

Д Пациенты с терминальной стадией СН, 
нуждающиеся в непрерывной инфузии ино-
тропных препаратов, механической поддерж-
ке кровообращения, пересадке сердца или 
хосписной помощи

Классификация острой сердечной недостаточно-
сти T. Killip:

 � I класс – клинические признаки сердечной недо-
статочности отсутствуют.

 � II класс  – отмечается умеренная одышка, ритм 
галопа и/или застойные хрипы менее чем над 
50% площади легочных полей.

 � III класс – застойные хрипы определяются более 
чем над 50% легких или развивается отек легких.

 � IV класс – кардиогенный шок.

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ
2.1 Диагностические критерии:
Распространенные причины сердечной недостаточности у детей:

ВПС
Перегрузка давлением:

-стеноз аорты
-коарктация аорты

-перерыв дуги аорты
-стеноз легочной артерии

-стеноз легочных вен
Перегрузка обьемом:
-шунты слева направо

-аортальная регургитация
-митральная регургитация

-аномалия Эбштейна со значительной 
регургитацией

Перегрузка давлением и обьемом:
-гипоплазия левого сердца

-единственный желудочек сердца
Ишемия:

-аномалии коронарных артерий
-периоперационное  
поражение/ишемия

Первичные КМП:
-ДКМП, ГКМП, РКМП, АДПЖ,

-некомпактный ЛЖ
Вторичные КМП:

-воспаление: миокардит
-инфекции: ВИЧ, ревматическая лихорадка,  

болезнь Шагаса
-связанные с наркотиками или токсинами: антра-

циклин, передоз железа
-аритмии: тахиаритмии, врожденные блокады

-расстройства каналов железа, нейромышечные 
расстройства

-эндокринные патологии: тиреотоксикоз нутри-
тивный дефицит: дефицит карнитина, системная 

артериовенозная фистула
-генетический синдром Нунана без ВПС

-рожденные от матери с диабетом
-болезни накопления: болезнь Помпе

-митохондриальные миопатии
-хроническая почечная недостаточность

-тяжелая анемия
-сепсис
-стресс
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Факторы, вызывающие острую сердечную недоста-
точность:

 � инфекция (например, пневмония, инфекцион-
ный эндокардит, сепсис);

 � брадиаритмии;
 � токсичные вещества (алкоголь, рекреационные 

наркотики);
 � препараты (например, НПВП, кортикостероиды, 

отрицательные инотропные вещества, кардио-
токсичная химиотерапия);

 � обострение хронической обструктивной болез-
ни легких;

 � легочная эмболия;
 � хирургические и периоперационные осложнения;
 � повышение симпатической системы, стресс ин-

дуцированная кардиомиопатия;
 � метаболические/ гормональные нарушения (на-

пример, дисфункция щитовидной железы, диа-
бетический кетоз, дисфункция надпочечников, 
беременность и перипартальная аномалия);

 � цереброваскулярный инсульт;
 � острая механическая причина: разрыв миокарда, 

осложняющий ОКС;
 � разрыв свободной стенки, дефект межжелу-

дочковой перегородки, острая митральная ре-
гургитация, травма грудной клетки или вме-
шательство на сердце, острая недостаточность 
нативного или протезного клапана вторичная 
по отношению к эндокардиту, расслоение аорты 
или тромбоз.

Общие признаки и симптомы сердечной недостаточности у детей:
Младенцы Малыши

Задержка роста Респираторный дистресс-синдром
Стойкое тахипноэ Отказ от груди, плохой аппетит

Гепатомегалия Снижение активности, вялость

Респираторный дистресс-синдром Гепатомегалия

Школьный возраст Подростки
Усталость, повышенная утомляемость Боль в груди

Беспокойство Диспноэ
Плохой аппетит Боль в животе, тошнота / рвота
Гепатомегалия Гепатомегалия

Ортопноэ Ортопноэ

Модель перфузии и перегрузки: паттерны проявления при острой сердечной недостаточности у детей [4].

- гепатомегалия
- тахипноэ
- ортопноэ
- отечность лица
- асцит

Есть ли перегрузка желудочков

Есть ли 
снижение 
перфузии

Нет 

Нет 

Да 

Да 

Теплый 
и сухой

Теплый 
и влажный

Холодный 
и сухой

Холодный 
и влажный

гипотензия или 
тахикардия с 
низким 
пульсовым 
давлением

холодные 
конечности

возбужденость 
или 
заторможенность 
сознания

A B

D C

!!! Данная клиническая классификация основывается на физическом осмотре у постели больного для выявления наличия клини-
ческих признаков застойных явлений («влажный» или «сухой», если присутствует или отсутствует) и периферической гипопер-
фузии («холодный» или «теплый», если присутствует или отсутствует). Комбинация этих вариантов определяет четыре группы: 
теплый и влажный (нет гипоперфузии, имеется перегрузка) – чаще всего присутствующий; холодный и влажный (гипоперфузия 
и перегрузка) холодный и сухой (гипоперфузия без перегрузки); и теплый, и сухой (нет гипоперфузии и перегрузки).
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Определения терминов, используемых в диагностике ОСН [5]:
Термины Определения

Симптомы / признаки
перегрузки (слева)

Ортопноэ, приступообразное ночное диспноэ, хрипы в легких 
(с обеих сторон), периферические отеки (двусторонние)

Симптомы /признаки 
перегрузки (справа)

Дилатация яремных вен, периферический отек (двусторонний), застойная 
гепатомегалия, гепатоюгулярный рефлюкс, асцит, симптомы застоя кишечника.

Симптомы / признаки
гипоперфузии

Клинические: холодные влажные конечности, олигурия, спутанность сознания, 
головокружение, низкое пульсовое давление.
Лабораторные меры: метаболический ацидоз, повышенный уровень лактата в 
сыворотке, повышенный уровень креатинина в сыворотке.
Гипоперфузия не является синонимом гипотонии, но часто гипоперфузия со-
провождается гипотонией.

Гипотония Низкое систолическое АД в зависимости от возраста
Брадикардия Снижение ЧСС в зависимости от возраста
Тахикардия Повышение ЧСС в зависимости от возраста
Аномальное дыхание Одышка с использованием вспомогательных мышц для дыхания или снижение 

частоты дыхания
Низкое насыщение O2 Насыщение O2 (St O2) <90% в пульсоксиметрии

Нормальный St O2 не исключает ни гипоксемию (низкий PaO2), ни тканевую 
гипоксию.

Гипоксемия О2, парциальное давление (PaO2) в артериальной крови <80  мм
рт. ст. (<10,67 кПа) (анализ газов крови).

Гипоксемическая ДН (тип I) PaO2 <83 мм рт. ст. (<8 кПа)

Геперкапния Парциальное давление гиперкапнии СO2 (ПаСO2) в артериальной крови 
> 45 мм рт. ст. (> 6 кПа) (анализ газов крови).

Гиперкапническая ДН (тип II) PaCO2>48 мм рт. ст. (> 6,65 кПа).

Ацидоз РН <7,35
Повышенный уровень
лактата в крови

>1,6 ммоль/л

Олигурия Выход мочи <0,5 мл/кг/час

Лабораторные исследования: Натрийуретические пептиды (NP)
После перевода в неотложное отделение плазменный уровень NP (BNP - мозговой натрийуретический пеп-

тид (brain natriuretic peptide, BNP, NT - pro BNP или MR – pro пептид-предшественник pro-BNP; предсердный 
натрийуретический пептид (atrial natriuretic peptide, ANP) следует измерять у всех пациентов с острой дыхатель-
ной недостаточностью и подозрением на ОСН с целью дифференциации ОСН от несердечных причин острой 
дыхательной недостаточности. NP имеют высокую чувствительность, а нормальные уровни у пациентов с по-
дозрением на ОСН делают диагноз маловероятным (пороги: BNP <100 pg/ml, NT-proBNP <300 pg/ml, MR-pro 
ANP <120 pg/ml) [5]. Неожиданно низкие уровни NP могут быть обнаружены у некоторых пациентов с деком-
пенсированной терминальной стадией СН, внезапным отеком легких или правой ОСН. Однако повышенные 
уровни NP не подтверждают автоматически диагноз ОСН, поскольку они также могут быть связаны с широким 
спектром сердечных и несердечных причин.

Причины повышенной концентрации натрийуретических пептидов [6]:

Кардиальные Сердечная недостаточность 
Острый коронарный синдром 
Легочная эмболия
Миокардит
Гипертрофия левого желудочка
Гипертрофическая или рестриктивная кардиомиопатия 
Клапанные болезни сердца
Врожденные пороки сердца
Предсердные и желудочковые тахиаритмии 
Травма сердца
Кардиоверсия, ИКД-шок
Хирургические процедуры с участием сердца 
Легочная гипертония
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Экстракардиальные Ишемический инсульт 
Субарахноидальное кровоизлияние 
Почечная дисфункция
Дисфункция печени (в основном цирроз печени с асцитом) 
Паранеопластический синдром
Хроническое обструктивное заболевание легких 
Тяжелые инфекции (включая пневмонию и сепсис) 
Обширные ожоги
Анемия
Тяжелые метаболические и гормональные нарушения (например тиреотоксикоз, диабети-
ческий кетоз)

Дополнительные лабораторные исследования:
Следующие лабораторные исследования должны быть 

выполнены при поступлении у всех пациентов с ОСН:
 � общий анализ крови;
 � глюкоза;
 � сердечные тропонины;
 � остаточный азот крови (или мочевина);
 � креатинин;
 � электролиты (натрий, калий);
 � печеночные пробы;
 � тиреотропный гормон (ТТГ);
 � D-димер показан пациентам с подозрением на 

острую легочную эмболию;
 � газы артериальной крови определяются, когда не-

обходимо точное измерение парциальных давле-
ний O2 и CO2. Венозная проба может тоже пока-
зывать pH и CO2;

 � измерение сердечных тропонинов для диагности-
ки ОСН;

 � рекомендуется измерять креатинин, остаточный 
азот крови и электролиты каждые 1-2 дня в ста-
ционаре. Следует отметить, что более частое из-
мерение может быть оправдано в зависимости от 
тяжести случая;

 � уровень прокальцитонина рекомендуется опреде-
лять у пациентов с ОСН с подозрением на сосу-
ществующую инфекцию, особенно для дифферен-
циальной диагностики пневмонии и для подбора 
антибиотикотерапии, [7], при необходимости;

 � функциональные пробы печени часто повышаются у 
пациентов с ОСН из-за гемодинамических нарушений;

 � так как гипотиреоз и гипертиреоз могут вызывать 
ОСН, ТТГ следует определять при недавно диагно-
стированной ОСН;

 � инвазивная гемодинамическая оценка с использо-
ванием катетера для легочной артерии рекоменду-
ется для отдельных случаев гемодинамически не-

стабильных пациентов с неизвестным механизмом 
ухудшения.

Инструментальные исследования:
Рентгенография грудной клетки: показана для диа-

гностики ОСН. Застойные явления в легких, плевраль-
ный выпот, интерстициальный или альвеолярный отек 
и кардиомегалия являются наиболее специфическими 
признаками ОСН, хотя у 20% пациентов с ОСН рентге-
нография грудной клетки является почти нормальной.

Рентгенография грудной клетки также полезна для вы-
явления альтернативных несердечных заболеваний, кото-
рые могут вызывать или усиливать симптомы пациента.

ЭКГ: редко бывает нормальной при ОСН (высокая 
отрицательная прогностическая ценность). Он полезен 
при выявлении основного заболевания сердца и потен-
циальных факторов, способствующих развитию (арит-
мии, острая ишемия миокарда).

Экстренная эхокардиография: обязательна только 
у гемодинамически нестабильных пациентов (особенно 
при кардиогенном шоке) и у пациентов, подозреваемых 
в острых жизнеугрожающих структурных или функцио-
нальных нарушениях сердца (механические осложнения, 
острая клапанная регургитация, расслоение аорты). Ран-
няя эхокардиография должна быть рассмотрена у всех 
пациентов с ОСН и у пациентов с неизвестной сердеч-
ной функцией; однако оптимальное время неизвестно 
(желательно в течение 48 часов с момента поступления). 
Портативная эхокардиография может быть использова-
на в качестве продолжения клинического обследования в 
первую очередь, где это возможно. Повторная эхокардио-
графия не требуется, если нет соответствующего ухудше-
ния клинического статуса.

Магнитно-резонансная томография сердца показа-
на для изучения сложных ВПС или для определения ха-
рактеристик тканей и для диагностики, стратификации 
риска и постоянного ведения пациентов с определенны-
ми формами кардиомиопатий.

Рекомендации по диагностическим исследованиям [8-11]:
Рекомендованные Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказательности
Определение NP (BNP, NT-proBNP или MR-pro ANP) I А
ЭКГ в 12 отведениях; Рентгенография грудной клетки;
Лабораторные исследования крови: сердечные тропонины, остаточный 
азот (или мочевина), креатинин, электролиты (натрий, калий), глюкоза, 
общий анализ крови, печеночные пробы и ТТГ.

I I I С

Эхокардиография I С
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Показания для консультации специалистов:
 � консультация аритмолога: наличие нарушений 

ритма и проводимости сердца (СССУ, СА, АВ 
блокады, предсердные и желудочковые тахикар-
дии) диагностированные клинически, по дан-
ным ЭКГ и/или ХМЭКГ;

 � консультация нефролога: наличие признаков 
почечной недостаточности, снижение диуреза 
или других данных за нарушение функции почек;

 � консультация пульмонолога: наличие сопутству-
ющей патологии легких, данных за нарушение 
функции легких;

 � консультация офтальмолога: осмотр глазного 
дна;

 � консультация невролога: наличие эпизодов судо-

рог, парезов и других неврологических наруше-
ний;

 � консультация гастроэнтеролога: наличие пато-
логии ЖКТ;

 � консультация гематолога: наличие данных за на-
рушение свертываемости крови и/или другие от-
клонения гемостаза;

 � консультация отоларинголога: носовое кровоте-
чение или наличие патологии верхних дыхатель-
ных путей или пазух;

 � консультация инфекциониста: наличие призна-
ков инфекционного заболевания (выраженные 
катаральные явления, диарея, рвота, сыпь, поло-
жительные результаты ИФА, ПЦР исследований на 
внутриутробные инфекции, маркеры гепатитов).

2.3 Дифференциальный диагноз и допол-
нительные исследования (см. Приложение 2)

3. Тактика лечения на амбулаторном 
уровне: см. стационарный уровень.

4. Показания для госпитализации с ука-
занием типа госпитализации:

ОСН представляет собой опасное для жизни со-
стояние, поэтому следует осуществлять экстренную 
госпитализацию предпочтительно в отделение интен-
сивной терапии. Так как ранняя диагностика важна 
при ОСН, всем пациентам с подозрением на ОСН ре-

комендуется провести диагностические исследования 
в экстренном порядке, также следует начинать своев-
ременно и параллельно фармакологическое и нефар-
макологическое лечение.

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ:
5.1 Карта наблюдения пациента, маршру-

тизация пациента:
Пациенты с персистирующей, выраженной дыха-

тельной недостаточностью или гемодинамической не-
стабильностью должны быть переведены в отделение 
реанимации и интенсивной терапии.

2.2. Диагностический алгоритм:
Начальное ведение пациента с острой сердечной недостаточностью.

  

 

Пациенты с острой сердечной 
недостаточностью

 

1.Кардиогенный  

2. Дыхательная  недостаточность?
 

Поддержка кровообращения: 
- медикаментозно 
- механически 

Поддержка дыхания:
-кислород 
-неинвазивная вентиляция
 (SPAP, BiPAP) 
-механическая поддержка 

немедленная стабилизация и перевод 
в ОРИТ  

Срочная фаза после 
первого медицинского 

контакта 

Неотложная фаза 
(первые 60-120минут) 

Выявление острой этиологии:  

Немедленное начало 
специфической терапии 

Диагностическая работа до подтверждения ОСН  
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Критерии перевода в реанимационное отделение 
включают в себя любое из следующего:

 � признаки гипоперфузии;
 � насыщение кислородом SpO2<90% (несмотря на 

дотацию кислорода); наличие гипоксемии и ги-
перкапнии;

 � острые расстройства дыхания, наличие ДН 3 ст. 
– одышка с участием вспомогательной мускула-
туры;

 � необходимость интубации трахеи и перевод на 
ИВЛ;

 � острая сердечно-сосудистая недостаточность, 
которая сопровождается тахикардией или бра-
дикардией, венозной гипертензией по мономе-
трическим и клиническим показаниям;

 � острые стойкие нарушения ритма сердца любой 
этиологии;

 � нарушения функции центральной нервной си-
стемы, судорожный синдром.

Длительность пребывания в отделении интенсив-
ной терапии и палатах интенсивной терапии опреде-

ляется периодом времени, необходимого для стойкого 
восстановления основных физиологических параме-
тров дыхания, кровообращения и метаболизма.

5.2 Немедикаментозное лечение:
 � Кислородная терапия. При ОСН кислород не 

следует регулярно использовать у пациентов, не 
страдающих гипоксемией, поскольку это вызы-
вает сужение сосудов и снижение сердечного 
выброса. Во время кислородной терапии сле-
дует контролировать кислотно-щелочной баланс 
и чрескожный SpO2.

 � Дыхательная поддержка. Неинвазивная вен-
тиляция с положительным давлением включает 
как CPAP, так и двухуровневую вентиляцию с 
положительным давлением (PPV). Двухуров-
невый PPV также позволяет поддерживать 
давление на вдохе, что улучшает минутную 
вентиляцию и особенно полезно у пациентов с 
гиперкапнией.

5.3 Медикаментозное лечение:
Рекомендации по фармакотерапии при острой сердечной недостаточности:

Рекомендованные Класс 
рекомен-

даций

Уровень
доказа-

тельности
Диуретики

Внутривенные петлевые диуретики рекомендуются для всех пациентов с ОСН, с целью 
улучшения симптомов перегрузки. Рекомендуется регулярно
контролировать симптомы, мочеиспускание, функцию почек и электролиты во время ис-
пользования диуретиков.

I C

Рекомендуется применять диуретики в виде прерывистых болюсов или в виде непре-
рывной инфузии, а дозу и длительность следует корректировать в соответствии с симпто-
мами пациента и клиническим статусом.

I B

Комбинация петлевого диуретика с тиазидным диуретиком или спиронолактоном может рас-
сматриваться у пациентов со стойкими отеками или недостаточным симптоматическим ответом

IIb C

Вазодилататоры
Внутривенные вазодилататоры следует рассматривать для облегчения симптомов при ОСН 
без симптоматической гипотонии.

IIa B

У пациентов с гипертонической ОСН, в/в вазодилататоры следует рассматривать как на-
чальную терапию для улучшения симптомов и уменьшения застойных явлений.

IIa B

Инотропные агенты - добутамин, дофамин, левосимендан, ингибиторы фосфодиэстеразы
III (ФДЭ III)

Краткосрочное, внутривенное применение инотропных препаратов может рассматривать-
ся у детей с гипотонией и/ или признаками гипоперфузии.

IIb C

Можно предположить, что внутривенная инфузия левосимендана или ингибитора ФДЭ-
III устраняет эффект бета-блокаторов, если считается, что бета-блокаторы способствуют 
гипотонии с последующей гипоперфузией.

IIb C

Инотропные агенты не рекомендуются, за исключением случаев, когда у пациента име-
ются симптомы гипотонии или гипоперфузии.

III A

Левосимендан можно рассматривать у детей острой декомпенсированной сердечной недо-
статочностью, невосприимчивых к традиционной инотропной терапии.

IIb C

Вазопрессоры
Вазопрессор (предпочтительно норадреналин) может рассматриваться у пациентов с 
кардиогенным шоком, несмотря на лечение другим инотропом, для повышения кровяного 
давления и перфузии жизненно важных органов.

IIb B
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Рекомендуется контролировать ЭКГ и артериальное давление при использовании инотроп-
ных препаратов и вазопрессоров, так как они могут вызвать аритмию, ишемию миокарда, 
а в случае левосимендана и ингибиторов ФДЭ III также гипотонию.

I C

В таких случаях можно рассмотреть измерение внутриартериального кровяного давления. IIb C
Профилактика тромбоэмболии

Профилактика тромбоэмболии (например, с НМГ) рекомендуется пациентам, не имеющим 
противопоказаний к антикоагуляции, для снижения риска тромбоза глубоких вен и тром-
боэмболии легочной артерии.

I B

Другие препараты
С целью контроля желудочкового ритма у пациентов с фибрилляцией предсердий:
• дигоксин и/или бета-блокаторы рассматриваются как препараты первой линии;
• амиодарон.

IIa
IIb

C
B

Опиаты могут использоваться с осторожностью, чтобы уменьшить одышку и беспокой-
ство, но могут возникнуть тошнота и гипопноэ.

IIb B

Перечень основных лекарственных средств:

Препараты 
МНН

Фармакологические 
группы

Класс и 
уровень 
доказа-

тельности

Возраст Стартовая доза Терапевтическая 
доза

Добутамин бета-адреномиметики II А Детям любо-
го возраста

2,5 до 4-5 мкг/кг/мин, затем возможно по-
степенное увеличение скорости инфузии 
до 20 мкг/кг/мин, в титровании до стаби-
лизации гемодинамики.

Допамин допаминергические 
средства

II А Детям любо-
го возраста

5 - 20 мкг/кг/мин, в титровании до ста-
билизации гемодинамики.

Эпинефрин Адрено-симпатомимети-
ческие средства

1 Детям любо-
го возраста

0,01 до 0,1  мкг/кг/мин, в титровании до 
стабилизации гемодинамики

Норэпинефрин Альфа-адреномиметик 1 Детям любо-
го возраста

0,05 до 0,1  мкг/кг/мин, в титровании до 
стабилизации гемодинамики

Милринон ингибиторы фосфоди-
эстеразы

II В Детям любо-
го возраста

0,2 - 0,7 мкг/кг/мин, в титровании до 
стабилизации гемодинамики.

Левосимендан кардиотоническое 
средство негликозидной 
структуры

IIВ Детям любо-
го возраста

0,05 - 0,2  мкг/кг/мин, в титровании до 
стабилизации гемодинамики.

Фуросемид петлевые диуретики I С детям 1-3мг/кг/сут, при по-
чечной недостаточ-
ности до 5 мг/кг/сут 1 мг/кг/сутподростки

Гидрохлорти-
азид

тиазидные диуретики I С детям 2 мг/кг/сут в 1 или
2 приема

1 мг/кг/сут 1 раз в 
день

подростки 12,5-25 мг 1-2 приема 12,5 мг 1 раз в день

Спиронолак-
тон

антагонисты альдостеро-
новых рецепторов

I С детям 1-3 мг/кг/сут 2-3 мг/кг/сут

подростки

Амиодарон антиаритмические пре-
параты

IIВ Детям любо-
го возраста

10 мг/кг в 2 приема 
или втитровании под 
контролем длитель-
ности интервала QT

5-7 мг/кг в 2 при-
ема

подросткам

Гепарин прямые антикоагулянты IВ Детям любо-
го возраста

Начальная доза 100  Ед/кг (или 10 ЕД/кг/
час), контроль АЧТВ через 3.5-4 часа, при 
необходимости дозу повышают на 2-4 Ед/
кг/час.
Целевое значение АЧТВ – в 1,5 раза выше 
исходного уровня
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Перечень дополнительных лекарственных средств:

Препараты МНН Фармакологиче-
ские группы

Класс и уровень 
доказательности

Возраст Стартовая 
доза

Терапевтическая 
доза

Карведилол (после ста-
билизации гемодина-
мики, не рекомендуется 
совместно с добутами-
ном, адреналином)

β-адреноблокатор II С детям 0,3мг/кг/сут 
в 2 приема

0,2 мг/кг/сут.

подросткам 3,125 мг/сут 
в 2 приема

15,625-18,75
мг/сут в 2 приема

Дигоксин сердечные глико-
зиды

II С детям 0.005-0.01 
мг/кг/сут

0.005-0.01 
мг/кг/сутподросткам

Варфарин непрямые антико-
агулянты

I А детям 1,25 - 5 мг/сут однократным при-
емом, под контролем МНО – с 
достижением целевого значения 
1,5-2,0.

подросткам

5.4 Хирургическое вмешательство:
Экстракорпоральная мембранная оксигенация: 

Для ведения пациентов с ОСН или кардиогенным 
шоком могут использоваться краткосрочные системы 
механической поддержки, в том числе устройства для 
чрескожной поддержки сердца, экстракорпоральная 
поддержка жизни (ECLS) и экстракорпоральная мем-
бранная оксигенация (ECMO), для поддержки пациентов 
с левожелудочковой или бивентрикулярной недостаточ-
ностью до восстановления сердечной функции и функ-
ции других органов.

Заместительная почечная терапия: применяется у 
пациентов, которые не реагируют на диуретики.

Имплантация временного электрокардиостимуля-
тора. Рекомендуется при АВ блокаде 2 степени Мобитц 
2, полной АВ диссоциаций, СССУ.

Имплантация вспомогательных устройств VAD: 
вспомогательные устройства для длительной механиче-
ской поддержки кровообращения могут быть исполь-
зованы в качестве «моста к решению» в остром периоде 
или для использования в течение более длительного сро-
ка у отдельных пациентов.

Трансплантация сердца.
5.5 Дальнейшее ведение: После клинической 

стабилизации и разрешения патологических состояний 
в отделении реанимации и интенсивной терапии, даль-
нейшее ведение будет продолжено с привлечением вра-
чебного консилиума в зависимости от вида основного 
заболевания пациента.

5.6 Индикаторы эффективности лечения и 
безопасности методов диагностики и лечения:

 � достижение симптоматического улучшения;
 � выживаемость пациентов после перенесенной 

ОСН в отдаленном периоде;
 � увеличение продолжительности жизни.

6. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ПРОТОКОЛА:
6.1 Список разработчиков протокола с указанием 

квалификационных данных:
1) Разумов Сергей Андреевич  – кандидат меди-

цинских наук, НАО «Медицинский университет Аста-

на»,  доцент кафедры анестезиологии и реанимации.
2) Абдрахманова Сагира Токсанбаевна  – доктор 

медицинских наук, НАО «Медицинский университет 
Астана», заведующая кафедрой детских болезней №2.

3) Иванова-Разумова Татьяна Владимировна  – 
кандидат медицинских наук, АО «Национальный науч-
ный кардиохирургический центр», заведующая отделе-
нием детской кардиологии.

4) Алдибекова Гулзия Исабековна  – Корпоратив-
ный фонд «UMC» «Национальный научный центр мате-
ринства и детства», врач кардиолог.

5) Литвинова Лия Равильевна  – АО «Националь-
ный научный кардиохирургический центр», клиниче-
ский фармаколог.

6.2 Указание на отсутствие конфликта ин-
тересов: нет.

6.3 Рецензенты: Бердиярова Гульбану Сансызба-
евна – кандидат медицинских наук, АО «Научный центр 
педиатрии и детской хирургии», заведующая отделением 
анестезиологии и реанимации.

6.4 Указание условий пересмотра протоко-
ла: пересмотр протокола через 5 лет после его опубли-
кования и с даты его вступления в действие или при на-
личии новых методов с уровнем доказательности.

6.5 Список использованной литературы:
1) Mebazaa, A. Acute heart failure deserves a log-scale boost 

in research support. Call for Multidisciplinary and universal 
actions. JACC Heart Fail. 2018, 6, 76–79.

2) Kirk, R.; Dipchand, A.I.; Rosenthal, D.N.; Addonizio, L.; 
Burch, M.; Chrisant,  M.; Dubin, A.; Everitt, M.; Gajarski, R.; 
Mertens, L.; et al. The international Society of Heart and Lung 
Transplantation Guidelines for the management of pediatric 
heart failure: Executive summary. J. Heart Lung Transpl. 2014, 
33, 888–909.

3) A review and an age-stratified revision. Pediatr. Cardiol. 2012, 
33, 295–300.

4) Piotr Ponikowski, Adriaan A Voors, Stefan D Anker, Héctor 
Bueno, John G F Cleland, Andrew J S Coats, Volkmar 
Falk, José Ramón González-Juanatey, Veli-Pekka Harjola, 
Ewa A Jankowska, Mariell Jessup, Cecilia Linde, Petros 
Nihoyannopoulos, John T Parissis, Burkert Pieske, Jillian P Riley, 
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Пациент с ОСН

ЕСТЬ ЛИ ПЕРЕГРУЗКА?

ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ ПЕРФУЗИЯ АДЕКВАТНАЯ?

Оценка гемодинамики у постели

«Влажный пациент» 

«Влажный и холодный пациент»

«Влажный и теплый» 
(типично повышенное  
или нормальное САД)

«Сухой и теплый» 
Адекватная перфузия = 

Компенсированный

Сосудистый тип –
перераспределение

жидкости. Преобладает 
гипертензия

Корригировать 
пероральную 

терапию

• Вазодилататоры
• Диуретики

Сердечный тип – 
 накопление 

жидкости. Преоб-
ладает застой

Если все еще имеется 
гипоперфузия, подумать 

об инфузионной терапии и 
инотропном препарате

• Диуретики
• Вазодилататоры
• Ультрафильтрат 
(применить при 
резистентности  
к диуретикам)

•Инотропный препарат
•Применить вазопрессор в рефрак-

терных случаях
•Диуретик (когда перфузия

корригирована)
•Применить механическую 

поддержку кровообращения если 
нет ответа на препараты

•Вазодилататоры
•Диуретики
•Применить 

инотропный препарат 
при рефрактерных 

случаях

«Сухой и холодный» 
Гипоперфузия,  
Гиповолемия

«Сухой пациент»

Приложение 1

Есть
(95% из всех 

пациентов с ОСН)

Низкое систолическое АД

Да Нет

Нет
(5% из всех  

пациентов с ОСН)
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Дуктус независимый

Гемодинамически стабильный

Снижение фракции выброса ЛЖ <25% или ФВ >45%

Дуктус зависимый

Кардиогенный шок/
остановка сердца

ACLS, PALS,
госпитализация

ВПС

Титрование PgЕ

Острое начало СН

Первичная оценка

Анамнез: боль в груди, диспноэ, потеря в весе, 
усталость, сердцебиение, синкопе, отечность, 
тошнота/рвота/боль в животе, предшествующая 
кардиохирургическая операция, анамнез рожде-
ния, в семье наличие кардиомиопатии или ВСС.
Физикальное обследование: тахикардия, ритм 
галопа, гипотензия, респираторный дистресс син-
дром, гипоксия, отеки, гепатомегалия.
Лабораторные данные: ОАК, КМА, BNP, тропонин, 
лактат, газы артериальной крови, РОГК, ЭКГ, ЭхоКГ.

Гемодинамически нестабильный
-гипотензия
-неперфузный ритм
-гипоперфузия
-недостаточность конечного органа
-метаболический ацидоз
-нарушение сознания

Инвазивные процедуры
-центральный венозный доступ для 
измерения ЦВД и артериальная
линия для анализов газа крови
мониторирование сердечного 
выброса
-ЭФИ, катетеризация сердца при ОКС
-полагается ЭКМО/LVAD

Вирусная болезнь, 
лейкоцитоз, подъем 
СРБ, СОЭ, на РОГК
нормальные 
границы сердца, 
ненормальный ЭКГ

Миокардит, 
исключить аномалии 
коронарных 
артерий, исключить 
сепсис, исключить 
гипокалиемию

Ненормальный ЭКГ
На РОГК 
кардиомегалия 
Подъем BNP/NTpro 
DNP

Исключить ДКМП

Метаболическое/генетическое исследование 
Эндокринное: функция щитовидной железы

МРТ, катетеризация сердца, 
эндомиокардиальная биопсия

Необъяснимый СН  
2 недель
Вирус негативный 
Миокардит
БЛНПГ или полная
блокада

Приложение 2

 www.rcrz.kz
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Резолюция Совета экспертов 
по вопросам эффективности 
и безопасности применения 
пробиотиков в РК
24 декабря 2020 г., Алматы

24 декабря 2020 года, онлайн, при поддержке Представительства «UNIPHARM, INC.» 
(ЮНИФАРМ, ИНК.) состоялся Совет экспертов по теме «СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА РОЛЬ 
ПРОБИОТИКОВ В ЛЕЧЕНИИ И ПРОФИЛАКТИКЕ РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ», посвященный 
актуальным вопросам терапии, роли применения пробиотиков для коррекции иммунитета.

Приглашенные эксперты:
1. Ших Евгения Валерьевна – д.м.н., профессор, за-

ведующая кафедрой клинической фармакологии 
и пропедевтики внутренних болезней Перво-
го МГМУ имени И.М.  Сеченова (Сеченовский 
Университет), директор института професси-
онального образования Первого МГМУ имени 
И.М. Сеченова (Сеченовский Университет).

2. Абдрахманова Сагира Токсанбаевна – д.м.н., Пре-
зидент ОО  «Ассоциация педиатров города Нур-
Султана», эксперт МЗ РК, заведующая кафедрой 
детских болезней с курсом гастроэнтерологии 
НАО «Медицинский университет Астана».

3. Кушугулова Алмагуль Рахимбердиевна – д.м.н., 
руководитель Лаборатории микробиома челове-
ка и долголетия, директор Центра наук о жизни 
ЧУ «National Laboratory Astana», Назарбаев уни-
верситет, микробиолог.

4. Рыбина Анастасия Николаевна – врач-
репродуктолог, акушер-гинеколог высшей кате-
гории, международный клинический центр ре-
продуктологии «Персона».

Модератор экспертного совета:
Р.С. Кузденбаева – академик HAH PK,  д.м.н., про-

фессор, лауреат Государственной премии РК, дирек-
тор фармакологического центра РГП «Национальный 
центр экспертизы лекарственных средств, изделий 
медицинского назначения и медицинской техники», 
член-корреспондент академии медицинских наук РК и 
Академии профилактической медицины, председатель 
фармакологического комитета РК.

В работе Экспертного Совета приняли участие:
Алдашева Ж.А., Алматы
Гуляев А.Е., Нур-Султан
Дощанова А.М., Нур-Султан
Жакипбекова В.А., Караганда
Изатуллаев Е.А., Алматы
Искаков Б.С., Алматы
Кушугулова А.Р., Нур-Султан
Локшин В.Н., Алматы

Моренко М.А., Нур-Султан
Нугманова Д.С., Алматы
Рахметова В.С., Нур-Султан
Скучалина Л.Н., Нур-Султан
Ташенова Л.К., Алматы
Тулебаев Р.К., Нур-Султан
Укыбасова Т.М., Нур-Султан
Шумков Ю.П., Алматы
В ходе экспертного совета были рассмотрены сле-

дующие аспекты:
 � Международный опыт применения пробиоти-

ков.
 � Вопросы эффективности и безопасности приме-

нения пробиотических микроорганизмов в РК.
 � Требования к пробиотикам.
 � Регуляторные аспекты.
 � Лактобаланс.
Цели совета – развитие научного представления 

о пробиотиках, формирование научного фундамента 
для более глубокого понимания специалистами и ши-
рокой общественностью роли пробиотиков в профи-
лактике и лечении заболеваний, в поддержании здоро-
вья человека, определение перспективного развития 
этой группы препаратов.

В ходе рабочего совещания, поддержанного 
Представительством «UNIPHARM,  INC.» (ЮНИ-
ФАРМ, ИНК.), ведущие казахстанские и международ-
ные специалисты в области микробиологии, клиниче-
ской фармакологии, терапии, педиатрии, гинекологии 
представили данные о методах коррекции микробио-
ты кишечника и женских половых органов. Обсуж-
далось такое перспективное направление, как при-
менение пробиотиков для коррекции иммунитета у 
взрослых и детей.

Актуализация.
В настоящее время на фоне пандемии обсуждается 

проблема сниженного иммунитета. И поскольку 70 % 
иммунокомпетентных клеток находятся в кишечнике, 
как никогда остро стоит вопрос нормализации флоры 
кишечника.
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Во всем мире уделяется большое внимание изуче-
нию структуры и функций микробиоты кишечника 
человека в норме и при различных патологиях, ее вли-
янию на здоровье организма хозяина, а также разра-
ботке высокоэффективных пробиотиков для лечения 
и профилактики заболеваний путем оптимизации 
микроэкологического статуса.

Микробиота кишечника как самостоятельный 
орган, именуемый в научной литературе «парацито-
логической системой», играет существенную роль в 
жизнедеятельности организма хозяина: в обмене ве-
ществ, детоксикации, формировании естественного 
иммунитета, создании колонизационной резистент-
ности, противостоящей патогенным и условно-пато-
генным микроорганизмам на начальном этапе разви-
тия инфекционного процесса [2, 3, 4]. Знания о роли 
микробиоты кишечника постоянно расширяются и 
обновляются как в направлении получения новых 
данных о ее функциях, так и о свойствах, что дало 
основание считать микробиоту кишечника главным 
биогенным фактором, определяющим здоровье или 
развитие заболевания [5]. Разбалансировка указанной 
системы вследствие приема антибактериальных пре-
паратов, изменения среды обитания и характера пи-
тания, гастроэнтерологических заболеваний, а также 
воздействия других факторов, приводит к развитию 
клинико-лабораторного синдрома –  дисбиозу [6–14]. 
Арсенал средств профилактики и лечения дисбиоти-
ческих нарушений микробиоценоза кишечника до-
вольно широк, и особое место в нем на протяжении 
более 50 лет отводится пробиотикам – препаратам, 
содержащим живые микроорганизмы, которые явля-
ются представителями нормальной микробиоты ки-
шечника [6, 7].

Нарушение баланса кишечной микробиоты мо-
жет быть причиной развития различных заболеваний 
ЖКТ, аллергии, метаболических нарушений. Кроме 
того, появляется информация о влиянии микробиоты 
на сперматозоиды и яйцеклетки, а значит, на фертиль-
ность и способность к оплодотворению.

Международный опыт  
применения пробиотиков
Существуют доказательства того, что некоторые 

пробиотические штаммы эффективны для улучше-
ния иммунного ответа. Доказательства усиления им-
мунного ответа были получены в исследованиях, на-
правленных на профилактику острой инфекционной 
болезни (внутрибольничная диарея у детей, эпизоды 
гриппа зимой), и в исследованиях, изучавших ответ 
антител на введение вакцин [11]

Дополнительное применение пробиотиков при на-
значении эрадикационной терапии H.  pylori у взрос-
лых и детей достоверно повышает эффективность 
комплексного лечения и улучшает его переносимость. 
Положительные эффекты пробиотиков в составе 
комплексной терапии инфекций, ассоциированных с 
хеликобактером, нашли отражение в последнем пере-

смотре рекомендаций по диагностике и лечению забо-
леваний, вызванных Helicobacter pylori, –  Маастрихт 
IV, в которых впервые предложено использовать про-
биотики в качестве дополнения к эрадикационной 
терапии за счет их способности уменьшать частоту 
нежелательных явлений терапии [20]. Кроме того, в 
проведенных метаанализах была продемонстрирована 
способность пробиотиков повышать эффективность 
эрадикационной терапии [21, 22].

Многочисленные исследования показали, что про-
биотики могут уменьшать явления бактериального 
вагиноза. Выраженный эффект пробиотиков в профи-
лактике аллергической болезни в перинатальном пе-
риоде привел к разработке рекомендаций Всемирной 
Аллергологической Организации по применению про-
биотиков во время беременности, грудного вскармли-
вания и отъема от груди в семьях с высоким риском 
развития аллергической болезни [11].

Большинство из известных в настоящий момент 
пробиотических штаммов микроорганизмов является 
частью нормальной микрофлоры организма или при-
сутствует в пищевых продуктах, потребляемых уже 
несколькими поколениями людей по всему миру. По-
этому ВОЗ, FDA США и Организация по продуктам 
питания и сельскому хозяйству ООН (FAO) заключа-
ют, что пробиотики в целом считаются безопасными 
и имеют GRAS-статус (Generally Regarded As Safe). Это 
означает, что они могут использоваться без ограниче-
ния в пищевой и фармацевтической промышленности 
[23]. 

Вопросы эффективности и безопасности 
применения пробиотиков
Комплекс лечебных мероприятий, направленных 

на коррекцию дисбиоза кишечника, включает приме-
нение препаратов коррекции микробиоты, таких как 
пробиотики.

Пробиотики – это живые микроорганизмы, кото-
рые при назначении в адекватных количествах оказы-
вают благотворное влияние на здоровье [1]. Термин 
«пробиотики» в настоящее время применяют пре-
имущественно для обозначения лекарственных пре-
паратов, биологически активных добавок, содержа-
щих штаммы одного или нескольких представителей 
нормальной микрофлоры человека, оказывающие по-
ложительное влияние на организм человека. Положи-
тельные эффекты пробиотических микроорганизмов 
на здоровье человека реализуются по трем основным 
механизмам [2, 3]. Во-первых, некоторые пробиотики 
могут напрямую вытеснять или ингибировать рост 
патогенных микроорганизмов либо путем непосред-
ственного действия, либо через влияние на микро-
организмы-комменсалы микробиоты человека [2, 4]. 
Во-вторых, определенные пробиотические штаммы 
обладают способностью усиливать эпителиальную ба-
рьерную функцию путем модуляции сигнальных меха-
низмов [5, 6]. В-третьих, некоторые пробиотические 
микроорганизмы могут модулировать иммунные от-
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веты макроорганизма человека, оказывая специфиче-
ские для определенного штамма местные и системные 
эффекты [7].

Требования к пробиотикам
Применение пробиотиков и оценка их эффектив-

ности и безопасности позволили выработать строгие 
требования, которым должны соответствовать эти 
средства:

 � содержать микроорганизмы, пробиотический 
эффект которых доказан в рандомизированных 
контролируемых исследованиях;

 � обладать стабильной клинической эффективно-
стью;

 � быть непатогенными и нетоксичными, не вызы-
вать побочных эффектов при длительном при-
менении;

 � оказывать положительное влияние на организм 
хозяина;

 � обладать колонизационным потенциалом,  т.е. 
сохраняться в пищеварительном тракте до до-
стижения максимального положительного 
эффекта (быть устойчивыми к низкой кислот-
ности, органическим и желчным кислотам, ан-
тимикробным токсинам и ферментам, продуци-
руемым патогенной микрофлорой);

 � быть стабильными и сохранять жизнеспособные 
бактерии при длительном сроке хранения.

Требования также предъявляются и к штаммам 
бактерий, на основе которых создаются пробиотики. 
Они должны:

 � быть выделены от здоровых людей и идентифи-
цированы до вида по фено-генотипическим при-
знакам;

 � иметь генетический паспорт;
 � обладать широким спектром антагонистической 

активности в отношении патогенных и условно-
патогенных микроорганизмов;

 � не должны угнетать активность нормальной ми-
крофлоры;

 � быть безопасными для людей, включая иммуно-
логическую безопасность;

 � производственные штаммы должны быть ста-
бильными по биологической активности и удов-
летворять технологическим требованиям.

Исторически так сложилось, что наиболее пред-
ставительную группу среди препаратов для коррекции 
микробиты, составляют пробиотики, содержащие жи-
вые микроорганизмы, являющиеся представителями 
нормальной микробиоты толстой кишки – бифидо-
бактерии, лактобациллы, эшерихии, энтерококки (фе-
кальные стрептококки).

Пробиотический штамм идентифицируется типом, 
видом, подвидом (если применимо) и буквенно-циф-
ровым обозначением специфического штамма. В на-
учном сообществе существует общепринятая номен-
клатура для микроорганизмов – например, L.  Gasseri 
KS-13.

Lactobacillus gasseri, по-видимому, является ос-
новным видом лактобактерий, который обитает в же-
лудочно-кишечном тракте человека. В клинических 
рандомизированных двойных слепых плацебоконтро-
лируемых исследованиях показано, что применение 
L.  gasseri улучшает работу кишечника у взрослых и 
детей [12,13] и стабилизирует кишечную микрофлору 
у пациентов с аллергией [14]. L.  gasseri может также 
повышать иммунитет благодаря увеличению числа на-
туральных киллеров и концентрации иммуноглобу-
линов А (IgA) [15]. Также показано, что у пациентов 
с круглогодичным аллергическим ринитом L. gasseri 
значительно уменьшает IgE в сыворотке крови и уве-
личивает число Т-хелперов 1 (Th1) [16], а также умень-
шает заложенность носа [17].

Bifidobacterium bifidum способны предотвращать 
развитие острой диареи у детей [18].

В сочетании штаммов L.  gasseri оказывают еще 
большее профилактическое действие в отношении 
диареи и запора [19-21]. Другие иммунные преиму-
щества, как показано в клинических исследованиях, 
включают предотвращение нарушения микрофлоры 
кишечника после антибиотикотерапии [22], повыше-
ние фагоцитоза E. coli spp. [23, 24] и увеличение числа 
лимфоцитов CD4 у иммунокомпрометированных па-
циентов [25].

Bifidobacterium longum, как было показано, спо-
собны уменьшать выраженность симптомов заболе-
ваний ЖКТ, вызванных стрессом [26], нормализовать 
моторику кишечника [27], улучшать состояние при 
синдроме раздраженного кишечника [28, 29]. Есть 
данные, что комбинация B.  longum с L. gasseri сокра-
щает продолжительность и уменьшает выраженность 
острого поноса [30], а в сочетании с B. bifidum – сокра-
щает продолжительность и уменьшает тяжесть про-
студных заболеваний [31, 32].

Lactobacillus rhamnosus эффективны при различ-
ных типах диареи, включая острую [33, 34], персисти-
рующую [35] и антибиотико-ассоциированную [36, 37]. 
Есть данные, показывающие противовоспалительное 
действие при воспалительных заболеваниях кишечни-
ка [38, 39]. Долгосрочное применение может улучшать 
течение заболевания дыхательных путей в холодное 
время года [40], а также уменьшить распространен-
ность экземы [41]. Исследователи связывают данные 
положительные эффекты с тем, что L.  rhamnosus GG 
обладает высокой адгезивной способностью к эпите-
лию слизистой оболочки кишечника и колонизации 
кишечника.

Bifidobacterium infantis в сочетании с L. acidophilus 
снижают заболеваемость и тяжесть некротизирующе-
го энтероколита у детей [42, 43], а также способствуют 
восстановлению у детей после острой диареи [44,45]. 
Предварительные данные исследований также пока-
зывают, что B.  infantis улучшает симптоматику СРК 
[46,47].

Bifidobacterium breve могут работать совместно с 
L. rhamnosus и облегчить симптомы СРК [48,49], а так-
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же повышать устойчивость к респираторным инфек-
циям у младенцев [50].

Bifidobacterium lactis помогают пациентам с за-
пором [51,52], улучшают пищеварительный комфорт 
[53], уменьшают риск острых инфекций [54], умень-
шают выраженность симптомов аллергического рини-
та [55].

Регуляторные аспекты
В большинстве стран пробиотики относят к про-

дуктам питания и биологически активным добавкам к 
пище (БАД), а не к лекарственным средствам. В связи 
с этим большая часть клинических исследований по 
оценке эффективности и безопасности пробиотиков 
проводились не на лекарственных пробиотических 
препаратах, а биологически активных добавках или 
специализированных пищевых продуктах. Производ-
ство и продажа пробиотиков как биологически ак-
тивных добавок в Европе регулируются Директивой 
ЕС 2000/13/EU и регуляторными требованиями ЕС 
178/2002/EC. В России пробиотики регистрируются и 
как лекарственные средства, и как БАД, и как продук-
ты питания. Согласно определению, представленному 
в Техническом регламенте Таможенного союза ТР ТС 
021/2011 «О безопасности пищевой продукции», в ка-
честве биологически активных добавок пробиотиче-
ские микроорганизмы (нетоксигенные микроорганиз-
мы) предназначены для употребления одновременно 
с пищей или введения в состав пищевой продукции 
для улучшения (оптимизации) состава и биологиче-
ской активности защитной микрофлоры кишечника 
человека [35]. В РК в качестве БАД зарегистрированы 
такие пробиотики, как Нормобакт, Ферталь, BAC-SET.

Лактобаланс
Эксперты обсудили новый на рынке Республики 

Казахстан пробиотик, содержащий в своем составе 9 
штаммов живых лакто- и бифидобактерий – препарат 
Лактобаланс.

Лактобаланс отвечает всем вышеперечисленным 
требованиям ВОЗ и ВАГ к пробиотикам. Лактоба-
ланс – мультипробиотик, произведенный по техноло-
гии японской компании Wakunaga. Это обеспечивает:

 � Высокое качество производства (GMP, ISO, 
TGA).

 � Более чем 90-летняя экспертиза в исследованиях 
и производстве пробиотиков в Японии.

 � Более 150 исследований по эффективности 
штаммов, входящих в состав.

 � Стабильность бактерий при комнатной темпера-
туре в течение всего срока хранения (3 года).

 � Высокая степень прикрепления к слизистой обо-
лочке кишечника.

 � Возможен к приему людьми, склонными к аллер-
гии и с непереносимостью молока.

Мультипробиотик ЛАКТОБАЛАНС® содержит 
штаммы живых бактерий, идентичных человеческой 
микрофлоре, обладающих высокой жизнеспособно-
стью: устойчивых к воздействию желудочного сока, 

пищеварительных ферментов и желчных кислот 
(3 штамма живых лактобактерий: L.  Gasseri KS-13, 
L. Gasseri LAC-343, L. Rhamnosus LCS-742; 6 штаммов 
живых бифидобактерий: B.  Bifidum G9-1, B.  Longum 
MM-2, B.  Longum BB536 Strain M, B. Infantis M-63, 
B. Breve M16V Тип T, B. Lactis B1-04). Данные штаммы 
характеризуются высокой способностью к адгезии и 
колонизации на слизистой оболочке кишечника, что 
создает оптимальные условия для роста нормальной 
микрофлоры. Каждая капсула ЛАКТОБАЛАНС® со-
держит не менее 3  млрд пробиотических микроорга-
низмов (3,0×109 КОЕ/капс.).

Заключение
 � Участники совета экспертов подчеркнули не-

обходимость использования международного 
опыта и целесообразность дальнейшего изуче-
ния микробиоты человека.

 � Эксперты представили информацию о новых 
возможностях, которые открывает использова-
ние пробиотиков для пациентов. 

 � На сегодняшний день имеется значительная на-
учная база исследований, доказывающих клини-
ческую эффективность пробиотиков при лече-
нии различных заболеваний.

 � Микробиота играет значительную роль в регуля-
ции иммунитета.

 � Применение пробиотиков признано одним из 
перспективных направлений при нормализации 
микрофлоры кишечника и влагалища за счет фе-
номена транслокации.

 � Считается, что Lactobacillus gasseri обладает осо-
бой пользой для здоровья как сам по себе, так и 
в сочетании с другими пробиотическими бакте-
риями. К ним относятся профилактика бакте-
риального вагиноза и пептических язв, а также 
контроль язвенного колита, синдрома раздра-
женного кишечника (СРК) и боли в эндометрии.

 � Полезные свойства бактерий рода 
Bifidobacterium: фитохимический биокатализ, 
клеточная адгезия, антиканцерогенное действие, 
иммуномодулирующее действие, подавление ал-
лергических реакций; клинический эффект при 
экземе с синдромом раздраженного кишечника, 
доказан эффект на когнитивные функции, эф-
фективен при лечении нейродегенеративных за-
болеваний.

 � Полиштаммные пробиотики – важнейшие в 
нормализации микробиоты, которые играют 
центральную роль в угнетении патогенной фло-
ры.

 � Приведенный международный и республикан-
ский опыт применения пробиотиков подтверж-
дает их эффективность и безопасность при 
нормализации кишечной и влагалищной микро-
биоты.

 � При выборе пробиотиков важно руководство-
ваться требованиями ВОЗ и ВАГ к пробиотикам.
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 � Пробиотические штаммы принимают участие в 
формировании иммунного ответа и резистент-
ности организма человека к распространенным 
острым респираторным и кишечным инфекци-
ям. Дефицит лакто- и бифидобактерий у населе-
ния способствует росту числа эпизодов инфек-
ционных заболеваний.

 � Профилактический прием составов, содержащих 
изученные пробиотики, способствует адекватному 
функционированию иммунной системы, сниже-
нию сезонной заболеваемости у детей и взрослых.

 � Восстановление нормальной микрофлоры жен-
ских половых путей повышает успех имплан-
тации оплодотворенной яйцеклетки (-ок) при 
вспомогательных репродуктивных технологиях.

Участники совета констатировали, что значитель-
ное внимание сегодня необходимо уделять безопас-
ности пробиотических препаратов, производству их 
в соответствии с надлежащими практиками. Этому 
способствуют ответственный выбор и аудит постав-
щиков, использование штаммов, производящихся на 
GMP-сертифицированных предприятиях, постоянный 
аудит готовой продукции. Таким подходом к произ-
водству пробиотических препаратов руководствуется 
компания Юнифарм, выпускающая востребованный 
на казахстанском рынке пробиотик Лактобаланс для 
детей и взрослых. Штаммы пробиотика Лактобаланс 
сертифицированы, что подтверждает высокое каче-
ство их производства.

РЕЗОЛЮЦИЯ
По результатам обсуждения во время совещания экспертами принята следующая согласованная резолюция:
1. Препараты на основе штаммов бактерий рода Lactobacillus и Bifidobacterium в составе биологически ак-

тивных добавок имеют ряд свойств, необходимых для лечения заболеваний желудочно-кишечного тракта, 
сниженного иммунитета у детей и взрослых, и могут быть использованы в клинической практике на осно-
вании имеющихся доказательных данных по штаммоспецифическим эффектам и безопасности использо-
вания пробиотиков.

2. В рамках научных сессий и симпозиумов под эгидой Ассоциации семейных врачей, Ассоциации педиатров 
г. Нур-Султана, Казахстанской ассоциации репродуктивной медицины, Ассоциации гастроэнтерологов РК,  
Ассоциации акушеров-гинекологов г. Нур-Султана, Ассоциации отоларингологов РК рекомендовать про-
биотики для практического применения в клинической практике.

3. В качестве тем для обсуждения на таких мероприятиях с последующим принятием решения Совет экспер-
тов предлагает:
a) на основании имеющегося европейского опыта и результатов метаанализов рассмотреть возможность 

включения пробиотических штаммов с доказательной базой, в частности лакто-  и бифидобактерий 
в качестве компонента комплексного патогенетического лечения детей и взрослых с заболеваниями 
ЖКТ, со сниженным иммунитетом в методические рекомендации и руководства для врачей;

b) рассмотреть возможность рекомендовать препараты на основе лакто- и бифидобактерий для включе-
ния в клинические рекомендации по ведению пациентов с ОРВИ, гриппом, пациентов со сниженным 
иммунитетом;

с) рекомендовать препараты на основе лакто-  и бифидобактерий для включения в клинические реко-
мендации в качестве дополнительного компонента ведения пациентов при проведении эрадикации 
H. pylori и при вагинальном дисбиозе;

d) рассмотреть возможность применения комбинированного пробиотика на основе лакто- и бифидобак-
терий для повышения комплаентности у пациентов, страдающих острыми кишечными инфекциями и 
диарейным синдромом иной этиологии.

4.  Целесообразно опубликование данной резолюции в республиканской научной периодике, в профильных 
электронных средствах информации для привлечения внимания специалистов, а также направление в ре-
гиональные органы здравоохранения и профильным специалистам.

5.  Для эффективной имплементации среди практикующих клиницистов основных положений данной резолю-
ции целесообразно проведение серии региональных круглых столов на территории Республики Казахстан.
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Достижения и перспективы развития 
педиатрии и детской хирургии  
в Республике Казахстан

21-23 апреля 2021 года в г. Алматы прошел очередной IX съезд детских врачей Казахстана 
«Достижения и перспективы развития педиатрии и детской   хирургии» с международным уча-
стием в онлайн-формате. В работе приняли участие известные ученые из ближнего и дальнего 
зарубежья (России, Украины, Белоруссии, Узбекистана, Азербайджана, США, Великобритании 
и Чехии).

Модератор съезда директор 
АО «Научный центр педиатрии и 
детской хирургии» Р.З. Боранбае-
ва отметила, что всемирная пан-
демия коронавирусной инфекции 
COVID-19 оказала воздействие 
на все сферы жизни людей, в свя-
зи с чем изменились некоторые 
взгляды и приоритеты, более ак-
туальным и ценным стал вопрос 
здоровья населения, в том числе 
детского, так как дети были и есть 
наиболее уязвимой частью обще-
ства. Сегодня как никогда необ-
ходимо обеспечить доступность 
медицинской помощи детям с 
различными хроническими и на-
следственными заболеваниями, 
продолжать внедрять в здравоох-
ранение новые  диагностические  и 
терапевтические технологии.

С приветственной речью вы-
ступил министр здравоохранения 
РК А.В. Цой, он отметил важность 
этой конференции. 

Охрана здоровья матери и ре-
бенка является одной из приори-
тетных задач государства, систе-
мы здравоохранения Казахстана в 
целом. В своем обращение он сде-
лал акцент на то, что, несмотря на 
снижение показателей младенче-
ской и материнской смертности, 
они все еще остаются достаточно 
высокими, в этой связи требуется 
командная работа специалистов 
всех уровней, задействованных в 
оказании медицинской помощи 
женщинам и детям. Для достиже-
ния обозначенных целей усилена 
роль и ответственность республи-
канских научных центров и науч-
но-исследовательских институтов 

в части мониторинга обеспечения 
эффективности и качества ока-
зания медицинской помощи на 
всех уровнях. В рамках системы 
здравоохранения осуществляется 
модернизация первичной медико-
санитарной помощи, предусма-
тривающая развитие универсаль-
ной интегрированной социально 
ориентированной доступной и ка-
чественной медицинской помощи. 
Ведется работа по совершенство-
ванию скрининговых программ, 
внедряются новые методы диагно-
стики наследственных заболева-
ний, обмена веществ, сенсорных 

нарушений и улучшения качества 
социально значимых заболеваний 
детей с онкологическими заболе-
ваниями, полная государственная 
поддержка детей с ограниченны-
ми возможностями, принимаются 
меры государственной политики 
совместно с международными не-
правительственными организаци-
ями. Все это благодаря внедрению 
высокотехнологичных медицин-
ских услуг. Самоотверженный 
труд врачей Казахстана способ-
ствует снижению детской заболе-
ваемости. За последние пять лет 
показатель детской смертности 



25

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

48
), 

20
21

снизился в четыре раза. В это не-
легкое время пандемии COVID-19 
нельзя не упомянуть о проблемах, 
на которых Министерство здраво-
охранения сосредотачивает свои 
усилия. Прежде всего, это дефи-
цит квалифицированных кадров, 
особенно в отдаленных сельских 
районах.

Министр остановился на во-
просах медицинского образования 
и отметил, что необходимо совер-
шенствование вузовских и после-
вузовских программ медицинского 
образования с учетом лучшего за-
рубежного опыта. Внедрение инно-
вационных образовательных тех-
нологий, повышение потенциала 
профессорско-преподавательского 
состава. Сегодня управление охра-
ны здоровья матери и ребенка яв-
ляется центральным компонентом 
стратегического планирования бла-
гополучия народа. Министерство 
здравоохранения Республики Ка-
захстан выражает признательность 
Научному центру педиатрии и хи-
рургии и благодарит за плодотвор-
ное сотрудничество.

А.В. Цой также отметил, что 
на данное мероприятие собрались 
известные ученые стран СНГ и за-
рубежья, и важность его в том, что 
только совместно возможно успеш-
но решать проблемы в области ох-
раны здоровья детей.

С приветственным словом вы-
ступил ректор КазНМУ имени С.Д. 
Асфендиярова Т.С. Нургожин. По-
здравив участников, он отметил, что 
согласно программе, на конферен-
ции будут рассматриваться многие 
вопросы заболеваний детского воз-
раста и орфанных заболеваний. За 
90 лет Научным центром педиатрии 
и детской хирургии сделано много 
достижений для Республики Казах-
стан. Научный центр педиатрии и 
детской хирургии является одним 
из приоритетных направлений Ми-
нистерства здравоохранения. 

С приветственным словом вы-
ступил исполнительный вице-пре-
зидент, глава департамента глобаль-
ной педиатрии, директор St. Jude 
Global Карлос Радригес Галиндо 
(Детский исследовательский госпи-
таль St. Jude, США). 

Он отметил важные аспекты 
в детской онкологической служ-
бе и  остановился на том, что дети, 
больные раком, должны получать 
высококачественную медицинскую 
помощь. Сегодня около 85% детей, 
болеющих раком могут быть из-
лечены с помощью наилучшей до-
ступной терапии. Однако у 400 тыс. 
детей во всем мире ежегодно раз-
вивается рак, к сожалению  только 
у половины из них диагностируется 
в начальной стадии и менее чем 30% 
детей могут быть излечены. На ос-
нове этого St. Jude Global разработа-
ли глобальную программу, которая 
основана на 4 принципах: 1 – обу-
чение кадров; 2 – развитие и укре-
пление системы здравоохранения и 
инициативы; 3 – расширение зна-
ний в области глобальной педиатри-
ческой онкологии и гематологии;  
4 – поддержка разработки программ 
защиты интересов и мобилизации 
ресурсов.

Пленарное заседание конферен-
ции открыла Председатель правле-
ния АО «Научный центр педиатрии 
и детской хирургии» МЗ РК, глав-
ный внештатный педиатр МЗ РК, 
председатель ОО «Союз педиатров» 
Казахстана, заведующая кафедрой 
детских болезней с курсом неонато-
логии НАО «КазНМУ им. С.Д. Ас-
фендиярова» Р.З. Боранбаева.

Она поблагодарила всех специа-
листов педиатрического профиля за 
благородный и ежедневный труд. 
В своем докладе Риза  Зулкарнаев-
на представила достижения и пер-
спективы развития педиатрической 
службы Республики Казахстан. 
Остановилась на основных момен-
тах медицинской помощи детям в 
Казахстане. В этом году в рамках 
Государственной программы разви-
тия здравоохранения были достиг-
нуты  индикаторы по детской смерт-
ности, которая снизилась в 2,5 раза, 
младенческая снизилась в 2,7 раза, 
в разрезе регионов наибольший по-
казатель младенческой смертности 
отмечается в Костанайс кой, Кызы-
лординской и Атырауской областях. 
В Казахстане ежегодно проводятся 
профилактические осмотры дет-
ского населения, охват осмотра в 
среднем достигает более 90%. Вне-

дряются современные передовые 
технологии реанимации, выхажи-
вания новорожденных в регионах, 
это безопасное материнство, пар-
тнерские роды, метод «кенгуру», 
совместное пребывание в палатах 
«Мать и дитя», безопасная оксиге-
нотерапия, неинвазивные методы 
респираторной поддержки, методы 
терапевтической гипотермии ново-
рожденных и малоинвазивный ме-
тод введения сурфактанта, метод 
аналогии по уходу за недоношенны-
ми детьми.

В 2017 г. Казахстан вошел в Ев-
ропейский регистр по исследова-
нию программы ингибиторной 
формы гемофилии у детей и в спи-
сок 47 стран, которые проводят 
патогенетическую терапию детям 
при болезни Гоше. Эксперты с веду-
щими специалистами республикан-
ских организаций, вузов до сих пор 
осуществляют консультативную 
и практическую помощь детям с 
COVID-19, был разработан клини-
ческий протокол «Коронавирусная 
инфекция у детей с COVID-19».

Проблемы детской службы оста-
ются, несмотря на положительные 
тенденции повышения квалифика-
ции кадров и устранения дефици-
та кадров. Из года в год в регионах 
остаются проблемы дефицита ка-
дров, низкая квалификация специа-
листов по вопросам выхаживания 
новорожденных, отсутствие си-
стемности по решению вопросов 
по диагностике и лечению новооб-
разования. Комплексный подход к 
охране здоровья детей даст опреде-
ленные ожидаемые результаты. И 
не только в отношении детей, но и 
их семей, родителей и общества в 
целом.

Доклад «Реабилитационная по-
мощь детям с особенностями раз-
вития в  Казахстане» представила 
д.м.н., профессор Ш.А. Булекбаева. 
Она подробно остановилась на про-
блемах состояния здоровья детей с 
ограниченными возможностями и 
врожденной патологией. В 2019  г. 
количество детей с данной пато-
логией выросло. В 2021 г. были от-
крыты по программе президента 
неврологические и реабилитацион-
ные  центры. Проблемы этих служб 
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на сегодня стоят остро, в основ-
ном идет кадровый дефицит вра-
чей, педагогов. Особые требования  
предъявляются реабилитационным 
организациям. 

Следующий спикер известный 
как в Казахстане, так и за его пре-
делами д.м.н., профессор Б.Б.  Бай-
маханов (АО «ННЦХ» им. А.Н. 
Сызганова). В своем докладе «Диа-
гностика и лечение биллиарной 
атрезии» он отметил важность про-
блемы заболеваний печени среди 
детей.  

Не менее важные проблемы 
психического здоровья детей под-
нял к.м.н. Н.А. Негай (РГП на ПХВ 
«РНПЦ психического здоровья»). 
Тема его доклада «Современные 
подходы в области профилактики 
расстройств психического здоровья 
у детей». Сегодня основные принци-
пы и подходы в области  профилак-
тики расстройств психического здо-
ровья характерны для всех служб. 
Основные принципы определения 
правильных подходов у детей – это 
наука многомерного подхода на 
протяжении жизни, научно-обо-
снованный подход, секторальный 
подход, основанный на правах лич-
ностно-ориентированного подхода. 
Он отметил, что сегодня, в связи с 
переходом на онлайн-обучение, у 
нас идет большая нагрузка на психо-
логическое состояние детей, поэто-
му психиатрия и педиатры должны 
вместе работать.         

С докладом «Инфекционные 
болезни у детей в РК. Решенные и 
нерешенные вопросы» выступи-
ла Д.А. Баешева, д.м.н., профессор 
НАО «МУА». Сегодня в республи-
ке организованы мультидисци-
плинарные команды из ведущих 
специалистов Республики Казах-
стан, которые занимаются с деть-
ми, заболевшими коронавирусной 
инфекцией. На сегодняшний день 
спасено огромное количество де-
тей, и это работа мультидисципли-
нарной команды, которая стала 
своеобразной школой поддержки 
специалистов всех уровней регио-
нов Казахстана.

В своем докладе «Кашель у де-
тей и затяжной бактериальный 
бронхит» профессор Е.Г. Кондюри-

на (Новосибирский государствен-
ный медицинский университет, 
Россия) подчеркнула, что основной    
причиной смертности в педиатри-
ческой практике являются бакте-
риальные бронхиты и они стано-
вятся настолько актуальными, что 
нам необходимо на это обратить 
внимание.

Дополняя предыдущего спике-
ра, профессор школы обществен-
ного здоровья и биомедицины С.В. 
Плясовская, профессор кафедры 
нутрициологии и гигиены Караган-
динского государственного меди-
цинского университета, в докладе 
«Современные возможности кор-
рекции фактического питания де-
тей различных возрастных групп» 
подтвердила важность рациона 
питания детей и отметила, что 
практически 70% рациона питания 
наших детей составляет сахар, про-
стые углеводы, которые имеют са-
мые печальные последствия. Идет 
дисбаланс поступления минераль-
ных веществ, дети нуждаются в 
железе, калии, натрии, фосфоре и 
магнии. Важно для нашей страны 
обратить внимание и разработать 
свою нацио нальную программу по 
питанию детей и методические ре-
комендации по питанию детей при 
различных заболеваниях.

С докладом «Пеленочный дерма-
тит: ответы на вопросы педиатров в 
свете современных тенденций» вы-
ступила Е.Н. Старосветова, к.м.н., 
доцент кафедры детских болезней 
ФНПР и ДО АО «МУА». В своем до-
кладе она раскрыла методы лечения 
данного заболевания, новые тенден-
ции.

На секции «Актуальные про-
блемы педиатрии и неонатологии», 
группа специалистов Б.Т. Карин., 
Т.К. Чувакова и Т.Н. Оранская до-
ложили о результатах перинаталь-
ного аудита 2020 года. Также они 
отметили, что сотрудниками пе-
ринатального центра города Тараз 
был разработан клинический про-
токол о стабилизации недоношен-
ного ребёнка. Этот протокол дей-
ствительно внесет большой вклад 
в снижение неонатальной смертно-
сти особенно детей с экстремально 
низкой и очень низкой массой тела, 

которое занимает первое место в 
структуре детской смертности. 

С докладом «Антибиотик в 
педиатрической практике: раци-
ональность, выбор, результатив-
ность» выступила С.С. Сарсен-
баева, д.м.н., профессор, МВА 
(Евразийский Центр аккредитации 
и обеспечения качества образова-
ния и здравоохранения).

Принципы лечения воспали-
тельной патологии глотки под-
робно осветила д.м.н., профессор 
Е.Ю.  Радциг (ФГАОУ ВО РНИМУ 
имени Н.И. Пирогова). В своем 
сообщении она отметила актуаль-
ность проблемы воспалительных 
заболеваний носоглотки и пробле-
мы желудочно-кишечного тракта у 
детей.

Одной из актуальных проблем 
«Лечение запоров: в стремлении 
к идеалу» профессор РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова А.И. Хавкина под-
робно осветила проблему лечения 
запоров у детей.

Гость конференции, д.м.н., про-
фессор С.В. Бельмер (Российская 
ДКБ, лаборатория функциональ-
ной гастроэнтерологии РДКБ) 
осветила проблемы на тему «Эк-
зокринная панкреатическая недо-
статочность: актуальный взгляд на 
проблему».

Далее в секции «Современные 
аспекты диагностики и лечения в 
детской онкологии и гематологии» 
с докладом «Лечение иммунной 
тромбоцитопении у детей: реалии 
и перспективы» выступила д.м.н., 
профессор А.А. Масчан (ФГБУ 
«Национальный медицинский ис-
следовательский центр детской 
гематологии, онкологии и иммуно-
логии имени Дмитрия Рогачева»). 
Она подробно рассказала о лече-
нии детей с диагнозом иммунная 
тромбоцитопения.

Петр Седлачек, PhD, профессор 
Университетской клиники Мотол 
(Прага, Чехия), выступил с докла-
дом на тему «Анемия Фанкони, 
диагноз, требующий мультидисци-
плинарной помощи на протяжении 
всей жизни».

Скотт Ховард, MD, профессор 
Центра медицинских наук Универ-
ситета Теннесси «Resonance», MSc 
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(Теннесси, США) подробно оста-
новился на теме «Ведение острого 
лимфобластного лейкоза: поддер-
живающая терапия и безопасность 
лекарств».

Даниэль Харт (PhD, Королевский 
госпиталь Лондона, Институт Бли-
зарда и Лондонская школа медицины 
и стоматологии) поделился опытом 
на тему «Инициация профилактики 
гемофилии рекомбинантным факто-
ром VIII у детей».

Профессор К.О. Омарова высту-
пила с докладом на тему «Современ-
ный выбор терапии детей с иммун-
ной тромбоцитопенией».

С докладом «Опыт применения 
высокотехнологичной лучевой те-
рапии у детей» выступил В.Б. Ким, 
д.м.н., АО «КазНИИОиР».

На третий день в рамках съезда 
прошел форум молодых ученых для 
докторантов, магистрантов и ре-
зидентов «Молодой исследователь: 
вызовы и перспективы развития со-
временной педиатрии и детской хи-
рургии».

Программа съезда, по мнению 
многих участников, гостей и врачей 
практического здравоохранения, 
была очень насыщена, были затрону-
ты все аспекты детской заболеваемо-
сти, заседания проходили одновре-
менно в нескольких залах, и врачи 
могли выбрать интересующую тему 
и спикера.

Было организовано 10 секцион-
ных заседаний, затрагивающих все 
новые подходы в диагностике и лече-
нии заболеваний детского возраста, 
проблемы неонатологии, инфекции, 
в частности COVID-19, и многие 
другие аспекты заболеваний детей, 
мастер-классы и научные секции.

На закрытии были подведены 
итоги работы, победители конкурсов 
получили награды за лучшую публи-
кацию тезиса, лучший устный доклад 
и лучший постерный доклад среди мо-
лодых ученых. Была особо подчеркну-
та значимость проведения съезда для 
консолидации усилий педиатров всех 
стран, обмена опытом и знаниями, 
расширения научных контактов, под-
держки молодых ученых. Делегатам 
были выданы именные сертификаты.

Измайлова С.Х., к.м.н.,  
корреспондент
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Рациональная антибактериальная 
терапия в стационаре состояний, 
вызванных резистентными 
возбудителями

Антибиотикорезистентность является одной из сложнейших актуальных проблем врачей всего 
мира. Глобальную ежегодную смертность от самых распространенных лекарственно-устойчи-
вых штаммов инфекций оценивают минимум в 700 000 человек. И если ситуация не изменится 
по нерациональному применению АБ, то к 2030 году преждевременно погибнет 100 млн чело-
век, а через 35 лет – 300 млн человек. Сложностям выбора рациональной антибиотикотерапии 
и путей повышения ее эффективности было посвящено выступление Бибихан Абдалиевны Ера-
лиевой, кандидата медицинских наук, АО «КазМУНО», Алматы, Казахстан.

Докладчик отметила, что на 
долю антибиотиков (АБ) прихо-
дится 3-25% от общих назначений 
лекарственных средств, что со-
ставляет до 50% затрат бюдже-
та лечебных учреждений. Непо-
средственное отношение к такому 
широкому применению АБ имеют 
самолечение пациентов, включая 
как использование оставшихся от 
прошлых курсов АБ, так и склон-
ность передавать родственникам 
и знакомым неиспользованные 
лекарства. При этом самолечение 
АБ в большинстве случаев являет-
ся характерным для состояний, не 
требующих их применения, таких 
как острые респираторные инфек-
ции вирусной этиологии, кашель, 
боли в горле и другие.

Имеется несколько отличи-
тельных особенностей антибиоти-
ков как лекарственных средств, а 
именно они действуют на микро-
организм, находящийся внутри 
макроорганизма, что осложняет 
выбор АБ. Характерным для АБ 
является избирательность дей-
ствия в отношении определенных 
видов и родов микроорганизмов, 
которая определяется наличием 
мишени действия и ее доступно-
сти для АМП, и изменение их ак-
тивности в зависимости от меха-
низмов терапии.

Особенности дозирования АБ 
подразумевают несколько правил. 
Принцип «Быстро достигнуть 
цели и поддерживать ее» имеет от-
ношение к АБ с времязависимым 
действием (β-лактамы, макроли-
ды, линкозамиды, гликопепти-
ды, оксазолидиноны), кратность 
введения которых в течение су-
ток невозможно уменьшить из-
за необходимости поддерживать 
концентрацию препарата выше 
минимально подавляющей кон-
центрации в течение определенно-
го времени от интервала дозирова-
ния. Принцип «Бить сильно, бить 
быстро» применим к АБ с концен-
трационнозависимым действием 
(аминогликозиды, фторхинолоны, 

тетрациклины), когда однократ-
ное введение всей суточной дозы 
позволяет создать максимальную 
концентрацию препарата.

В современных условиях осо-
бое значение приобретает адекват-
ная антибактериальная терапия 
(ААТ) как режим, обеспечиваю-
щий клиническое и бактериоло-
гическое выздоровление. Что для 
этого нужно? Прежде всего спектр 
действия используемого препара-
та, который соответствует вероят-
ному возбудителю. Наличие бак-
териологического посева является 
гарантией удачного выбора, в слу-
чае его отсутствия надо полагаться 
на рекомендации по эмпирическо-
му подбору АБ и на опыт врача. 

Э.В. Супрун – д.м.н., профессор
Кафедра общей фармации и безопасности лекарств Института повышения квалификации  
специалистов фармации, Национальный фармацевтический университет, г. Харьков
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Выбрав АБ, надо убедиться, что он 
преодолевает имеющиеся у микро-
организмов механизмы приобре-
тенной резистентности, подобрать 
эффективный режим дозирования 
для обеспечения создания в очаге 
инфекции необходимой концен-
трации препарата для быстрого 
уничтожения патогенов и опреде-
лить оптимальную продолжитель-
ность АМТ. При назначении АБ 
детям следует предупредить роди-
телей о важности применения пре-
паратов именно в течение всех дней 
оптимального курса лечения.

Принципы рационального при-
менения АБ предполагают назначе-
ние их только при наличии обосно-
ванных показаний, в адекватной 
дозе при планируемой адекватной 
длительности терапии. Следует 
избегать назначения АБ низкого 
качества и с недоказанной эффек-
тивностью и проводить оценку эф-
фективности антимикробной тера-
пии в интервале 48-72 часа после 
начала лечения.

Для эмпирической терапии сле-
дует выбирать АБ с высокой ак-
тивностью в отношении наиболее 
вероятных возбудителей, способ-
ный преодолевать значимые меха-
низмы резистентности и создавать 
адекватные концентрации в очаге 
инфекции, эффективность которо-
го подтверждена в клинических ис-
следованиях, с доказанной безопас-
ностью и удобством применения.

Оценка эффективности АМТ 
проводится через 48-72 часа после 
начала лечения, однако в среднем 
обосновано ее применение в тече-
ние 5-7 суток. Для решения вопроса 
о прекращении антибактериальной 
терапии врачу необходимо учиты-
вать такие критерии, как нормали-
зация температуры (максимальная 
суточная менее 37,5°С), регресс 
основных клинических симптомов 
инфекции, положительную дина-
мику основных лабораторных дан-
ных, эрадикацию возбудителя из 
крови и уменьшение количества 
бактерий в нестерильном локусе.

Докладчик особо останови-
лась на тех свойствах, которые не 
свойственны АБ: они не снижают 
температуру, не обладают анальге-

зирующим действием и противо-
вирусным и противогрибковым 
эффектами, не заменяют санитар-
но-эпидемиологических меропри-
ятий и адекватной хирургической 
обработки. И они не являются 
транквилизаторами для пациентов 
или их родственников.

Почему же АБ не работают? 
Причины могут быть следующие: 
инфекция не бактериальной при-
роды или не санированный очаг 
инфекции, высокая резистентность 
флоры или нерациональная комби-
нация препаратов, персистенция 
проблемных возбудителей или на-
рушение режима дозирования и 
приема препарата, а также тяжесть 
пациента. Особым примером мо-
жет быть ситуация с COVID-19, 
когда необоснованно и иногда без 
назначения врачей пациенты при-
меняют АБ, и это неэффективно в 
плане лечения этого вирусного со-
стояния.

Что является основой эмпири-
ческой антибактериальной тера-
пии? Необходимость учитывать 
локализацию очага, иметь данные 
о наиболее вероятном возбудите-
ле, что поможет выбрать АБ с до-
казанной эффективность в доказа-
тельных исследованиях, с учетом 
данных о резистентности микроор-
ганизмов и тяжести больного.

Основой адекватной антибакте-
риальной терапии является исполь-
зование АБ с широким спектром 
действия, дающих наибольшую ве-
роятность охвата патогенов, в высо-
ких и индивидуально подобранных 
дозах с учетом фармакодинамики. 
При этом следует учитывать прин-
цип разумной достаточности – на-
значение в качестве эмпирической 
терапии препаратов с более узким 
спектром антимикробной актив-
ности. В последующем (от 48 до 72 
часов) предполагается переход на 
терапию суженного спектра. 

Важными характеристиками 
микроорганизмов являются па-
тогенность, вирулентность, ин-
вазивность и метаболическая 
активность. Последняя не всегда 
учитывается, хотя именно проду-
цирование бактериями активных 
веществ (эндотоксинов, ферментов 

и т.д.) в ряде ситуаций определяет 
неэффективность АБТ, как, напри-
мер, образование β-лактамаз.

Определяющими характери-
стиками АБ являются МПК (мини-
мальная подавляющая концентра-
ция – наименьшая концентрация 
АБ, способная подавить видимый 
рост микроорганизма in vitro), 
МПК50 и МПК90 (соответственно 
для 50 и МПК 90% исследованных 
штаммов, что является результа-
том углубленных исследований) и 
МБК (минимальная бактерицидная 
концентрация, которая при иссле-
довании in vitro вызывает гибель 
99,9% микроорганизмов от исход-
ного уровня в течение определенно-
го периода времени). Так, исследо-
вание концентрации антибиотика 
в плазме позволяет определить не 
только МПК и МБК, но и наличие 
постантибиотического эффекта.

Предиктор эффективности те-
рапии – период времени, в течение 
которого концентрация АБ в плаз-
ме крови превышает МПК. Следует 
обратить внимание, что примене-
ние низких и субоптимальных доз 
АБ может быть одной из основных 
причин селекции мультирезистент-
ных штаммов бактерий.

Антибиотикорезистентность 
(АР) – это феномен устойчивости 
штамма возбудителей инфекции к 
действию одного или нескольких 
антибактериальных препаратов, 
снижение чувствительности (устой-
чивость, невосприимчивость) куль-
туры микро организмов к действию 
антибактериального вещества. 
АР – глобальная проблема, которую 
сопоставляют с приближающимся 
цунами.

Особенностью формирования 
АР является зависимость от из-
быточного потребления АМП в 
ОРИТ – в США указывают 0,8 доз 
на 1 человека в сутки, а в РФ 1,5-
2,5 дозы. Также имеют значение 
назначение АБ без учета спектра 
природной активности, данных о 
приобретенной резистентности, 
использование недостаточных доз 
и недостаточной продолжительно-
сти курса (без данных о клиниче-
ском/бактериологическом выздо-
ровлении).
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Факторами риска наличия про-
блемных/резистентных возбудите-
лей являются данные анамнеза: го-
спитализация в предшествующие 
90 дней, перевод из другого стаци-
онара, АБТ в предшествующие 90 
дней, релапаротомии и иммуносу-
прессия.

Механизмов устойчивости 
бактерий к АБ много, основными 
из которых являются фермента-
тивная инактивация антибиотика 
(β-лактамазы, аминогликозид-мо-
дифицирующие ферменты), мо-
дификация мишени действия (пе-
нициллинсвязывающие белки), 
нарушение проницаемости внеш-
них структур микробной клетки и 
активное выведение антибиотика 
из микробной клетки (эффлюкс).

Эволюция резистентности на-
глядно продемонстрирована в от-
ношении S. aureus – устойчивость 
к бета-лактамам с единичных слу-
чаев в 50-е годы стремительно вы-
росла до 95% устойчивых штаммов 
к 2000 году. Она же ввела в нашу 
практику новый термин – БЛРС 
(бета-лактамазы расширенного 
спектра) и два важных правила от-
носительно них: 

1) при устойчивости энтеробак-
терий хотя бы к одному из цефа-
лоспоринов III-IV поколения счи-
тать продукцию БЛРС вероятной 
и трактовать как устойчивость ко 
всем цефалоспоринам;

2) наряду с нозокомиальными 
штаммами, вероятными продуцен-
тами БЛРС считать E. coli, Klebsiella 
spp., P. mirabilis, другие энтеробак-
терии – Enterobacter spp, P. vulgaris, 
Serratia spp.

Возможности лечения БЛРС 
учитывают следующие факторы:

 � наиболее надежны карбапе-
немы (фармакодинамически 
обоснован режим дозирова-
ния 1,5 г/сутки – меропенем, 
дорипенем, имипенем, эрта-
пенем);

 � альтернативой являют-
ся ингибиторзащищенные 
β-лактамы (пиперациллин/
тазобактам – цефоперазон/
сульбактам – цефтазидим/

авибактам), у которых адек-
ватный режим дозированя:
• пиперациллин/тазобактам 

4,5 г/3-4 сут,
• цефоперазон/сульбактам 

2  г/3 р/сут или 4  г/3 р/сут,
• цефтазидим/авибактам 

2  г/0,5  г 3 р/сут;
 � альтернатива: тигециклин.
Антимикробная активность це-

фалоспоринов позволяет выделить 
5 поколений, из которых особое ме-
сто занимает представитель послед-
него из них (с расширенной грам 
(+) активностью) – цефтаролин. 
Цефтаролин – антибиотик из клас-
са цефалоспоринов с активностью 
в отношении грам-положительных 
и грам-отрицательных микроорга-
низмов, бактерицидное действие 
которого приводит к ингибирова-
нию биосинтеза клеточной стенки 
бактерий за счет связывания с пе-
нициллинсвязывающими белка-
ми (ПСБ). Он показан для лечения 
инфекций у взрослых и детей в 
возрасте от 2 месяцев. Цефтаролин 
проявляет бактерицидную актив-
ность Staphylococcus aureus (включая 
MRSA) за счет высокой аффинности 
к ПСБ2а и в отношении Streptococcus 
pneumoniae (включая PNSP) из-за 
высокого сродства к ПСБ2х.

Актуальной проблемой является 
формирование биопленок, в которых 
происходит не только быстрый, но и 
защищенный рост микроорганизмов. 
Биопленка повышает адгезию бакте-
рий к эпителию и снижает эффектив-
ность антибактериальной терапии. 
Так, доказано, что резистентность 
микроорганизма в составе пленки 
может возрастать в 10-1000 раз.

Для предотвращения рас-
пространения АР необходимо не 
только знание механизмов форми-
рования резистентности, но и раз-
работка и реализация мероприя-
тий по сдерживанию АБР.

Существует несколько спосо-
бов преодоления резистентности 
бактерий, связанной с продукцией 
ими β-лактамаз, а именно: 

 � снижение антибиотиков но-
вых химических структур, 
не подверженных действию 

β-лактамаз (например, хи-
нолоны), или химическая 
трансформация известных 
природных структур;

 � поиск новых β-лактамных 
антибиотиков, устойчивых к 
гидролитическому действию 
β-лактамаз (новые цефало-
спорины, монобактамы, кар-
бапенемы, тиенамицин);

 � синтез ингибиторов 
β-лактамаз.

Пути борьбы с антибиотикоре-
зистентностью включают органи-
зацию мониторинга распростра-
ненности резистентных штаммов, 
выявление возбудителей и опреде-
ление их свойств, в том числе чув-
ствительности или резистентности 
к АБ, которые необходимо про-
водить во всех случаях (особенно 
при внутрибольничной инфекции) 
и постоянно доводить до сведения 
лечащих врачей.

Итак, правила ограничения 
развития устойчивости микро-
организмов к АБП включают 
проведение рационально обо-
снованной АБТ (по требованиям, 
с целенаправленным выбором и 
учетом чувствительности и уров-
ня резистентности, адекватной до-
зировкой и длительностью в соот-
ветствии с картиной заболевания), 
обоснованности проведения ком-
бинированной терапии и введении 
ограничений на применение лекар-
ственных средств. При этом актив-
но применяют принципы «Барьер-
ной политики» как соглашения 
между врачами, клиническими 
фармакологами и микробиологами 
о создании антибиотиков резерва.

Таким образом, развитие АР 
связано с широким применением 
препаратов и разнообразными ме-
ханизмами приобретения микро-
организмами резистентности к АБ, 
что предполагает активный поиск 
более эффективных путей при-
менения имеющихся препаратов с 
учетом минимизации развития ре-
зистентности и определения наибо-
лее эффективных методов лечения 
инфекций, вызванных мультирези-
стентными микроорганизмами.

Статья подготовлена при поддержке Филиала компании Pfizer Export B.V. в Республике Казахстан, г. Алматы, пр. Н. Назарбаева, д. 100/4. 
PfizerKazakhstan@pfizer.com
Номер GCMA: PP-ZVA-CCR-0008
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Детская форма гипофосфатазии  
в реальной клинической практике

Цель статьи: описание клинического случая гипофосфатазии (ГФФ), манифестировавшей в 
детском возрасте, и выявление клинических симптомов, наиболее типичных для детской фор-
мы ГФФ. Основные положения. ГФФ – врожденное рахитоподобное заболевание, обусловлен-
ное снижением активности тканенеспецифической щелочной фосфатазы (ЩФ). В зависимо-
сти от времени манифестации заболевания выделяют перинатальную, инфантильную, детскую 
и взрослую формы ГФФ.
В статье приводится описание клинического случая детской формы ГФФ у мальчика 3,5 лет. 
Диагноз ГФФ установлен на основании низкого уровня ЩФ и характерных рентгенологических 
признаков, подтвержден при молекулярно-генетическом исследовании: обнаружена компа-
унд-гетерозиготная мутация с.571 G> A/с.144_148dup в гене ALPL.
Заключение. Характерными проявлениями детской формы ГФФ являются задержка роста и 
мышечная гипотония, задержка моторного развития; нарушение походки, боли в мышцах, вы-
раженная утомляемость, ограничивающие время ходьбы; рахитические деформации, раннее 
выпадение молочных зубов с неизмененным корнем, дыхательные расстройства и частые 
бронхолегочные заболевания.
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Введение
Гипофосфатазия (ГФФ) – ред-

кое врожденное рахитоподобное 
заболевание, обусловленное сни-
жением активности тканенеспе-
цифической щелочной фосфатазы 
(ЩФ). Для ГФФ характерны на-
рушение минерализации скелета, 
костные деформации, выпадение 
зубов в раннем детском возрасте, 
дыхательные расстройства и нев-
рологические нарушения [1]. В 
зависимости от времени манифе-
стации заболевания выделяют пе-
ринатальную (первые проявления 
во внутриутробном периоде или 
при рождении), инфантильную 
(манифестация до 6 мес), детскую 
(с 6 мес до 18 лет) и взрослую (18 
лет и старше) формы ГФФ. Сте-
пень тяжести проявлений обычно 
обратно пропорциональна возра-
сту дебюта болезни [2].

Целью нашей работы стало 
описание клинического случая 
ГФФ, манифестировавшего в 
детском возрасте, и выявление 
клинических симптомов, наибо-
лее типичных для детской формы 
ГФФ.

Клинический случай
Пациент – мальчик 2016 года 

рождения, от беременности, про-
текавшей на фоне хронической 
внутриутробной гипоксии. По-
явился на свет после срочных 
самостоятельных родов с нор-
мальными массо-ростовыми по-
казателями (3800  г, 52  см), оцен-
ка по шкале Апгар – 8/9 баллов. 
На грудном вскармливании до 
3 месяцев. Профилактические 
прививки по национальному ка-
лендарю, без реакций. Травм и 
операций не было. Аллергоанам-
нез не отягощен. Родители сред-
него роста (мать – 160  см, отец 
– 170 см). Эндокринные заболева-
ния у ближайших родственников 
не выявлены.

Ребенок с рождения наблю-
дался ортопедом по поводу врож-
денной левосторонней косолапо-
сти, в связи с чем проводилось 
консервативное лечение с по-
ложительной динамикой. Кроме 
этого, пациент был неоднократно 

осмотрен неврологом по поводу 
диффузной мышечной гипото-
нии, на фоне которой отмечалась 
задержка моторного развития. 
На первом году жизни также об-
ращали на себя внимание частые 
респираторные инфекции и брон-
хиты, в 1 год 1 месяц ребенок пе-
ренес пневмонию.

На втором году жизни роди-
тели пациента стали отмечать 
снижение темпов роста, прогрес-
сирующую деформацию нижних 
конечностей и грудной клетки. 
Самостоятельная ходьба – с воз-
раста 1,5 года, однако в связи с 
выраженной утомляемостью и 
болевыми ощущениями мальчик 
проходил не более 10 метров.

В 1,5 года начали выпадать 
молочные зубы с неизмененными 
корнями.

В 2 года на обзорной рентгено-
грамме грудной клетки впервые 
описаны изменения в виде выра-
женного утолщения грудинных 
концов всех ребер; метафизарные 
ростковые зоны плечевых костей 
с нечеткими «изъеденными» кон-
турами.

В 2,5 года ребенка впервые 
проконсультировал детский эн-
докринолог в Детской городской 
поликлинике № 6 г. Калининграда, 
выявлено снижение уровня ЩФ, 
и по совокупности клинических, 
рентгенологических и лабора-
торных данных диагностирована 
ГФФ. В дальнейшем диагноз был 
подтвержден молекулярно-гене-
тически: в гене ALPL найдена ком-
паунд-гетерозиготная мутация 
с.571 G> A/с.144_148dup. Повтор-
ное обследование, проведенное в 
детском эндокринологическом от-
делении Университетской детской 
клинической больницы ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова» в феврале–апреле 2020 г. в 
возрасте 3,5 года, подтвердило вы-
раженную задержку роста – рост 
87  см соответствует –2,55 стан-
дартного отклонения (SD), масса 
тела соответствует верхней грани-
це нормы – 14 кг (ИМТ – 18,5 кг/
м2 или +2,04 SD). При осмотре 
обращает на себя внимание отсут-
ствие 7 зубов.

Большой родничок открыт 
0,5×0,5  см, края не западают. 
Выявлены рахитические дефор-
мации скелета: в области лу-
чезапястных суставов по типу 
«браслеток», деформация ребер-
ных дуг по типу «четок», валь-
гусная деформация нижних ко-
нечностей, вальгусная установка 
стоп. Мышечный тонус снижен, 
особенно в ногах, походка пере-
валивающаяся, мальчик само-
стоятельно проходит до 10 ме-
тров. По остальным органам и 
системам без особенностей.

Обследование подтвердило 
снижение уровня ЩФ. В анали-
зах, проведенных в различных 
лабораториях, значение коле-
балось от 48 до 109  Ед/л (норма 
для мальчиков от 1 года до 10 лет 
– 156–369  Ед/л [3]). В то же вре-
мя другие показатели кальций-
фосфорного обмена оставались в 
пределах референсных значений 
либо умеренно повышенными: 
содержание кальция ионизи-
рованного – 1,26–1,27  ммоль/л 
(норма: 1,15–1,35  ммоль/л), фос-
фора  – 2,36–2,38  ммоль/л (нор-
ма: 0,81–2,26  ммоль/л); 25ОНD 
– 34  нг/мл на фоне приема ви-
тамина D в дозе 1000  МЕ/сут 
и 64  нг/мл после увеличения 
дозы до 3000  МЕ/сут; паратгор-
мона – 1,3  пмоль/л (норма: 1,3–
10 пмоль/л).

При исследовании гормональ-
ных показателей патология не 
выявлена: уровень ТТГ – 2,19–
3,2  мЕд/л (норма: 0,5–3,5  мЕд/л), 
свободного Т4 – 17,5  пмоль/л 
(норма: 11–23  пмоль/л), инсу-
линоподобного фактора роста 1 
(ИФР-1) – 68–104,4 нг/мл (норма: 
15–189 нг/мл).

Проведено инструментальное 
обследование. УЗИ почек не по-
казало патологии. При рентгено-
графии кистей, коленей и голе-
ностопных суставов обнаружены 
отставание костного возраста на 
1,5 года, признаки регионарного 
остеопороза, краевой узурации 
дистальных метафизов костей 
предплечий и голеней, вальгусная 
деформация коленей и голено-
стопных суставов (рис. 1, 2).
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Пациент осмотрен неврологом 
и ортопедом, которые подтверди-
ли наличие диффузной мышечной 
гипотонии, нарушения походки по 
парапаретическому типу, вальгус-
ной деформации нижних конечно-
стей (больше справа), последствий 
лечения врожденной левосторон-
ней косолапости.

С учетом тяжести состояния 
мальчику рекомендована замести-
тельная терапия препаратом асфо-
тазы альфа.

Обсуждение
В русскоязычной литературе 

мы нашли описание 17 клини-
ческих случаев ГФФ: 10 детей с 
перинатальной и инфантильной 
формами, 8 из которых получают 
заместительную терапию [4–10], 
а двое умерли до ее назначения [7, 
11]; 5 пациентов с детской формой, 
получающие заместительную тера-
пию (2 из них были описаны до ле-
чения и на фоне заместительной те-
рапии) [5, 6, 9, 10, 12, 13], и двое – со 
взрослой формой без лечения [14].

Так как у нашего больного диа-
гностирована детская форма забо-
левания, мы попытались выявить 
клинические проявления и сроки 
их манифестации у описанных ра-
нее пациентов. Согласно данным 
литературы, для детской формы 
ГФФ характерны деформации ске-
лета, мышечная слабость, низкая 
минеральная плотность костной 

ткани, низкорослость, рецидиви-
рующие переломы, задержка мо-
торного развития, преждевремен-
ная потеря зубов, рахитические 
деформации, снижение минерали-
зации костной ткани, хроническая 
боль в мышцах и костях [2].

У нашего пациента диагноз был 
заподозрен на основании клини-
ческих проявлений и подтверж-
ден молекулярно-генетически 
несколько раньше (окончательно 
установлен в 3 года), чем в опу-
бликованных ранее наблюдениях 
пациентов с детской формой ГФФ 
(4, 6, 7, 8 и 17 лет) [5, 6, 9, 10, 12, 13]. 
Относительно ранняя постановка 
диагноза, вероятно, является от-
ражением большей информиро-
ванности врачей в последние годы 
о таком орфанном заболевании, 
как ГФФ.

При анализе опубликованных 
клинических случаев выяснилось, 
что наиболее ранним клиниче-
ским проявлением ГФФ на первом 
году жизни, как и у нашего паци-
ента, была задержка роста, наблю-
давшаяся с 6-месячного возраста, 
которая часто, но необязательно 
сочеталась с плохой прибавкой 
массы тела [5, 6, 9]. Кроме этого, 
могли обращать на себя внимание 
снижение мышечного тонуса, за-
держка моторного развития [5, 6, 
9, 13] и дыхательные нарушения 
[12]. В первые годы жизни также 
были типичны частые респира-

торные инфекции и бронхиты [5, 
6, 9, 12], а один из пациентов не-
однократно перенес двусторонний 
экссудативный средний отит [10].

Одной из основных жалоб в 
первые годы жизни могли быть 
боли в ногах и быстрая утомляе-
мость [9, 10], а после начала само-
стоятельной ходьбы – неустойчи-
вая походка и частые падения [10]. 
У одного из больных имели место 
эпизоды немотивированной рво-
ты [6].

Раннее выпадение молочных 
зубов с интактными корнями от-
мечалось у пациентов с 1–2 лет [5, 
6, 9, 10].

На первом году жизни неко-
торые больные наблюдались по 
поводу дисплазии тазобедренных 
суставов [5, 6, 9, 10]. Начиная со 
второго года жизни выявлялись 
краниосиностоз, плоско-вальгус-
ная деформация стоп, вальгусная 
деформация коленных суставов, 
сколиотическая деформация по-
звоночника, лордотическая де-
формация поясничного отдела 
позвоночника, килевидная дефор-
мация грудной клетки, кифоз по-
ясничного отдела позвоночника 
[5, 9, 12, 13]. Интересно отметить, 
что ни в одном из описаний не 
упоминается косолапость, что не 
позволяет нам с уверенностью го-
ворить о том, является ли это со-
стояние проявлением ГФФ или со-
путствующим заболеванием.

Рисунок 1. Рентгенограмма кистей пациента. Иллю-
страция авторов

Рисунок 2. Рентгенограмма левого колена пациента. 
Иллюстрация авторов
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Однако основной жалобой, в 
связи с которой пациенты попа-
дали к эндокринологу, чаще всего 
была задержка роста, которая на 
момент постановки диагноза соот-
ветствовала значениям от –2,66 до 
–2,37 SD у детей 4–8 лет [5, 6, 9, 10, 
12] и –3,24 SD у пациента, диагноз 
которому был установлен в 17 лет 
[13]. При рентгенографии кистей 
определялись задержка костного 
возраста и остеопороз [9, 12].

Ни у кого из больных, кому 
проводилось гормональное об-
следование, не были снижены по-
казатели ИФР-1 и пика секреции 
соматотропного гормона при про-
ведении провокационных тестов 
[5, 9, 10, 13]. У одного ребенка вы-
явлен первичный гипотиреоз с по-
вышением уровня ТТГ до 12 Ед/л, 
в связи с чем назначена замести-
тельная терапия левотироксином 
[9].

У всех пациентов наблюдался 
сниженный уровень ЩФ: у детей 
4–8 лет он составлял 38–108  Ед/л 
[5, 6, 9, 12] при нижней границе 
нормы для возраста от 1 года до 
10 лет 156 Ед/л [3], а у больного 17 
лет – 18–20  Ед/л [13] при нижней 
границе нормы для мужчин 17–18 
лет 59 Ед/л [3].

При проведении молекулярно-
генетического исследования у всех 
описанных пациентов выявлены 
мутации в гене ALPL, причем наи-
более часто встречалась c.571G> 
A p.E191K (замена глутаминовой 
кислоты на лизин в позиции 191) 

[5, 6, 9, 12, 13], приводящая к сни-
жению ферментативной актив-
ности ЩФ, которая была описана 
ранее у больных с различными 
формами ГФФ [15].

Для лечения пациентов с ГФФ с 
2012 г. в мировой практике приме-
няется патогенетическая фермент-
заместительная терапия препара-
том асфотазы альфа [16]. В нашей 
стране первые статьи, обобщаю-
щие опыт использования данного 
препарата, публикуются начиная с 
2016 г. [6].

После назначения заместитель-
ной терапии у всех пациентов от-
мечался регресс клинических и 
рентгенологических симптомов 
заболевания, переставали беспо-
коить боли в мышцах, немотиви-
рованная рвота; улучшалась пере-
носимость физических нагрузок, 
увеличивались длительность и 
расстояние пешей ходьбы [6, 9, 10, 
13].

Заключение
Характерными проявлениями 

детской формы гипофосфатазии 
являются задержка роста и мы-
шечная гипотония, которая может 
приводить к задержке моторного 
развития и нарушению поход-
ки; боли в мышцах и выраженная 
утомляемость, ограничивающие 
время ходьбы; рахитические де-
формации, в том числе вальгусные 
деформации нижних конечностей; 
раннее выпадение молочных зу-
бов с неизмененным корнем, ды-

хательные расстройства и частые 
бронхолегочные заболевания.

Диагноз может быть установ-
лен на основании данных анам-
неза, характерной клинической 
картины, результатов рентгено-
логического и лабораторного ис-
следований (выраженное сниже-
ние уровня щелочной фосфатазы 
(ЩФ) и подтвержден данными мо-
лекулярно-генетического исследо-
вания.

Тяжесть состояния пациента 
в нашем наблюдении обусловлена 
снижением уровня ЩФ, олигодон-
тией (с момента манифестации 
заболевания выпали 7 молочных 
зубов), задержкой роста, выра-
женными рахитическими дефор-
мациями грудной клетки, которые 
повышают риск рецидивирующих 
респираторных заболеваний; де-
формацией нижних конечностей, 
мышечной гипотонией, ограни-
чивающими возможность само-
стоятельного передвижения ре-
бенка (нарушение походки по 
парапаретическому типу, самосто-
ятельно проходит не более 10 ме-
тров), тяжелым нарушением мине-
рализации костной ткани, согласно 
рентгенографии.

Опираясь на данные литера-
туры, можно предположить, что 
назначение патогенетической 
фермент-заместительной терапии 
препаратом асфотазы альфа по-
зволит улучшить качество жизни 
ребенка благодаря регрессу сим-
птомов заболевания.
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Лактулоза (Дюфалак) в лечении 
запоров у детей

Проблема запора в педиатрической практике – одна из самых распространенных. Родителей 
часто беспокоят отсутствие стула у ребенка в течение нескольких дней, затруднения при акте 
дефекации и связанные с этим жалобы детей на боли, отказ детей от горшка. Запор является 
частой и в последнее время все более распространенной патологией в педиатрии и составляет 
3% всех обращений к педиатрам и 25% – к детским гастроэнтерологам. Северо-Американское 
общество детских гастроэнтерологов и диетологов (1999) определило запор как «задержку 
стула и затруднение акта дефекации, которые присутствуют 2 и более недель и являются до-
статочными для возникновения у пациента значительного недомогания». У детей, в отличие 
от взрослых, увеличению интервалов между дефекациями придается большое значение. Во 
многих публикациях отмечено, что частота стула зависит от возраста ребенка, соответственно, 
от числа кормлений, и может быть вариабельной. 

Отметим несколько эпидемио-
логических исследований по выяв-
лению запоров у детей. V. Loening-
Baucke и соавт. в течение 6 мес. 
наблюдали 482 ребенка в возрасте 
от 4 до 17 лет. В ходе исследования 
было выявлено, что 22,6% детей 
страдают запорами, у 4,4% детей 
отмечали каломазание. В 95% слу-
чаев каломазание было связано с 
запорами. В исследовании M. Saps 
и соавт. были опрошены дети в 
возрасте 9-11 лет с целью выявле-
ния частоты запоров. В опросни-
ках необходимо было указать на-
личие и тяжесть таких симптомов, 
как боли в животе, запор, диарея, 
тошнота, рвота, боли в груди, го-
ловные боли и боли в конечностях. 
Частота запора составила 18% сре-
ди всех опрошенных. 

В эпидемиологическом ис-
следовании D. Yong и соавт. (Ве-
ликобритания) было выявлено 
34% детей в возрасте от 4 до 7 лет, 
страдающих запором. В Швеции  
J.F. Ludvigsson было проведено ис-
следование по выявлению запо-

ров среди детей в возрасте 2,5 лет 
и связи заболевания с социально-
экономическим статусом семьи. C 
помощью опросников было опре-
делено, что из 8000 детей 6,5% 
страдают запором. 

В своем исследовании de 
AraujoSant’ Anna и соавт. опреде-
лили, что 28% детей в Бразилии 
страдают запором. Был опрошен 
391 ребенок в возрасте от 8 до 10 
лет. Критерием диагностики запо-
ра послужило наличие у детей за-
труднения при дефекации (2 раза и 
чаще в нед), наличие каломазания 
и крови в стуле. Результаты недав-
него исследования, проведенного в 
Шри-Ланке S. Rajindrajith и соавт., 
выявили 10,4% детей и подрост-
ков, страдающих запором.

Запор (constipatio, синоним: 
obstipacia, дословный перевод  – 
скопление)  – нарушение функции 
кишечника, выражающееся в уве-
личении интервалов между актами 
дефекации по сравнению c инди-
видуальной физиологической нор-

мой или в систематически недоста-
точном опорожнении кишечника.

К определению понятия «за-
пор» в настоящее время существу-
ет два подхода. Первый опирается 
на временные параметры, т.е. ча-
стоту стула в течение опреде-
ленного периода времени (часто, 
в течение суток или в течение не-
дели). Вопрос о том, какие интер-
валы между актами дефекации 
следует считать нормальными, не 
решен однозначно. Особенно это 
относится к детям, поскольку у 
них имеются не только индивиду-
альные особенности выделитель-
ной функции толстой кишки, но и 
варианты нормы, связанные с каж-
дым периодом детского возраста. 
Так, у детей первого года жизни, 
находящихся на естественном 
вскармливании, частота дефека-
ций может быть равна количеству 
кормлений; при введении прикор-
ма в 4-6 мес. частота дефекаций 
должна быть не менее 2 раз/сут.; у 
детей, находящихся на искусствен-
ном вскармливании, частота стула 

Э.В. Супрун – д.м.н., профессор
Кафедра общей фармации и безопасности лекарств Института повышения квалификации  
специалистов фармации, Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Нет ничего страшнее закрытой двери.
Альфред Хичкок
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должна быть не менее 1 раза/сут.; у 
детей старше года – не менее 6 раз/
нед. и 4-5 раз в неделю (1 раз в тече-
ние 36 ч) – для детей старше 4 лет. 
В понятие «запор» также попадает 
затруднение дефекации, чувство 
неполного опорожнения кишечни-
ка после дефекации и отхождение 
малого количества кала повышен-
ной плотности.

Второй подход предполагает 
оценку консистенции стула. При 
этом твердый стул подразумевает 
запор, а разжиженный  – диарею, 
независимо от частоты дефекаций 
в сутки. Следует отметить, что 
консистенция стула действительно 
связана со скоростью транзита ка-
ловых масс по толстой кишке, что 
устраняет первоначально кажуще-
еся противоречие данного подхода 
с первым. С целью объективиза-
ции оценки консистенции каловых 
масс была введена и «прижилась» в 
мировой практике так называемая 
Бристольская шкала форм кала, со-
гласно которой выделяют 7 типов 
форм кала  – от твердых комочков 
до жидкой консистенции, соот-
ветственно отражающие скорость 
кишечного транзита от замедлен-
ного до ускоренного. К запору от-
носятся 1 тип (отдельные твердые 
комки, как орехи) и 2 тип (в фор-
ме колбаски, но комковатый), а 
за норму принимаются 3-4 типы. 
Бристольская шкала форм кала 
приобрела значительное распро-
странение в странах Западной Ев-
ропы и Северной Америки и вошла 
как основополагающий критерий 
в последнюю редакцию Римского 
консенсуса по функциональным 
нарушениям органов пищеварения 
(Римские критерии III). Представ-
ленная шкала форм кала впервые 
была опубликована в 1986 г. в ста-
тье Luke J.D. O’Donnell, Jim Virjee и 
Kenneth W. Heaton, исследователей 
из Бристоля (Великобритания). В 
рамках проводимого исследования 
кишечного транзита авторы ввели 
7 градаций форм кала от твердых 
комочков до жидкой консистенции 
и показали, что форма кала тесно 
связана со скоростью транзита по 
толстой кишке и в меньшей степе-
ни – с частотой дефекации.

Физиология дефекации. Ос-
новная функция толстой кишки  – 
формирование каловых масс и их 
эвакуация из организма. Известно, 
что толстая кишка состоит из трех 
отделов:

 � проксимальный отдел  – это 
слепая, восходящая и прок-
симальная часть поперечно-
ободочной кишки, где про-
исходит всасывание воды и 
электролитов;

 � дистальный отдел  – это дис-
тальная часть поперечно-
ободочной кишки, нисходя-
щая и сигмовидная кишка, 
которые выполняют функ-
цию резервуара, в них про-
исходит накопление, форми-
рование и транспортировка 
кала;

 � прямая кишка  – это ректо-
сигмоидный отдел и аналь-
ный канал, где происходит 
удержание и выброс кала.

Прямая кишка, соединяясь с 
анальным каналом, формирует 
угол в 90о. При этом тазовое дно 
формирует границу между пря-
мой кишкой и анальным каналом. 
Тазовое дно – мышечно-связочная 
прослойка, состоящая преимуще-
ственно из поперечнополосатых 
волокон, известных как мышцы, 
поднимающие задний проход (ле-
ваторы). К этим мышцам относятся: 
лобково-копчиковая, подвздошно-
копчиковая и седалищно-копчико-
вая мышцы. Лобково-прямокишеч-
ная, или пуборектальная, мышца с 
лобково-копчиковой мышцей фор-
мируют лобково-прямокишечный 
парус. Сокращаясь, лобково-пря-
мокишечная мышца сохраняет 
аноректальный угол приблизитель-
но в 90о. Этот угол имеет большое 
функциональное значение в под-
держании сдержанности.

В нормальных условиях ка-
ловые массы, попадая в прямую 
кишку, стимулируют нервные ре-
цепторы и инициируют акт дефе-
кации. Растяжение прямой кишки 
регистрируется в коре головного 
мозга, и возникает рефлекторная 
релаксация внутреннего анально-
го сфинктера (ректоанальный ин-
гибиторный рефлекс). Вследствие 

этого кишечное содержимое всту-
пает в контакт с рецепторами верх-
ней части анального канала, и про-
исходит дифференциация свойств 
содержимого. Если наступило 
время для дефекации, возникает 
релаксация наружного анального 
сфинктера (НАС), мышц прямой 
кишки, тазового дна, лобково-пря-
мокишечной мышцы, что облегча-
ет очищение. Релаксация лобково-
прямокишечной мышцы приводит 
к расширению аноректального угла 
(увеличивается до 140о) и создает 
свободный анальный ход, который 
облегчает дефекацию.

В толстой кишке осуществляют-
ся четыре типа сокращений: 

 � сегментирующие движения, 
возникающие в результате 
сокращения циркулярных 
мышц. Они приводят к из-
менению формы и положе-
ния гаустр. Благодаря этим 
движениям перемешивается 
содержимое кишки, однако 
они не способствуют его про-
движению; 

 � перистальтические сокраще-
ния, способствующие тран-
зиту содержимого по кишке; 

 � масс-сокращения, проис-
ходящие в результате тони-
ческого сокращения всего 
сегмента кишки с последую-
щим его опорожнением. Они 
могут захватывать сразу не-
сколько сегментов толстой 
кишки, возникают редко; 

 � антиперистальтические со-
кращения, отвечающие за 
перемещение содержимого 
в обратном направлении и 
способствующие его переме-
шиванию и сгущению

В проксимальных отделах пре-
обладают сегментирующие и анти-
перистальтические сокращения; 
эвакуация содержимого этого отде-
ла осуществляется с помощью масс-
сокращений, в дистальном отделе 
доминируют перистальтические 
сокращения. Ослабление пери-
стальтических и масс-сокращений, 
усиление сегментирующих и анти-
перистальтических движений вы-
зывают затруднения опорожнения 
кишечника. При запоре часто уси-
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

лены непропульсивные сегменти-
рующие движения толстой кишки, 
вследствие чего перемешивается ее 
содержимое и происходит форми-
рование кала, однако эти движе-
ния не стимулируют, а скорее за-
держивают его продвижение.

Замедление транзита по тол-
стой кишке может быть связано с 
недостаточным количеством клет-
чатки в рационе, что приводит к 
уплотнению каловых масс и умень-
шению кишечного содержимого. 
Запоры возникают как следствие 
замедления транзита каловых масс 
по всей толстой кишке (кологен-
ные запоры) или при затруднении 
опорожнения ректосигмоидного 
отдела толстой кишки (проктоген-
ные запоры). К этому приводят на-
рушения моторики толстой киш-
ки (ослабление пропульсивных 
перистальтических сокращений 
мышечного слоя толстой кишки) 
и расстройства координированной 
работы мышц тазового дна. У де-
тей чаще наблюдаются комбиниро-
ванные расстройства (кологенные 
и проктогенные). 

Затруднение дефекации у но-
ворожденных (дисхезия  – G6) на-
блюдается у детей первых 2-3 мес. 
и проходит к 6 мес. Проявляется 
данное состояние криком и пла-
чем ребенка в течение 20-30 мин. 
несколько раз в день, при этом 
наблюдается резкое покраснение 
лица ребенка (так называемый 
синдром пурпурного лица), что 
вызывает страх у родителей. Сра-
зу после акта дефекации ребенок 
успокаивается, и стул при этом 
мягкий и без примесей. Задача вра-
ча – объяснить родителям, что ре-
бенок просто не может скоордини-
ровать мышцы брюшного пресса и 
тазового дна.

Запор определяется как функ-
циональный в случае отсутствия 
органической причины, что име-
ет место у большинства детей (до 
95%). В 5% случаев, связанных с ор-
ганической патологией, этиология 
заболевания варьирует от болез-
ни Гиршпрунга, пороков развития 
прямой кишки, нервно-мышечных 
заболеваний до метаболических и 
эндокринных расстройств. 

Патофизиологические меха-
низмы функциональных запоров 
(ФЗ) у детей остаются неясными, 
однако известно, что они имеют 
мультифакториальную приро-
ду. Наиболее распространенный 
механизм развития ФЗ особенно 
у маленьких детей  – осознанное 
удержание стула, часто начинаю-
щееся после болезненной дефека-
ции, которая пугает ребенка. Кал 
остается в прямой кишке, слизи-
стая оболочка реабсорбирует из 
него жидкость, из-за чего эваку-
ация каловых масс становится 
еще более затруднительной. Этот 
порочный круг может привести к 
сдавлению фекальных масс, иногда 
недержанию кала, потере ректаль-
ной чувствительности и в конеч-
ном итоге  – утрате физиологиче-
ского позыва к дефекации.

Задержка стула и запоров в 
результате расширения прямой и 
сигмовидной кишки приводит к 
изменению реактивности мышц и 
нервов стенки кишки. Эти изме-
нения уменьшают эффективность 
эвакуационной функции кишеч-
ника и приводят к дальнейшему 
удержанию. Если стул остается в 
кишечнике, вода поглощается, что 
приводит к затвердеванию стула, 
что делает его прохождение более 
трудным и болезненным. Более 
мягкий, жидкий стул вытекает, об-
ходя затвердевшую пробку стула в 
результате переполнения. Подте-
кание стула и неэффективный кон-
троль функции кишечника приво-
дят к недержанию стула. 

В детском возрасте непроиз-
вольная дефекация отмечается до-
вольно часто (от 0,3 до 8%), кото-
рая до определенного возраста (до 
3 лет) считается физиологической. 
Разными авторами состояние на-
рушений дефекации оценивается 
как недержание кала (НК), энко-
през, каломазание. Основными 
потенциальными факторами, вы-
зывающими функциональное НК, 
являются стрессовые воздействия 
(испуг, неблагоприятная семей-
ная атмосфера, насильственные 
обучения дефекации), системати-
ческое подавление позывов на де-
фекацию, перенесенная кишечная 

инфекция, запоры, болезненная 
дефекация, которые приводят к 
нарушению психоневрологиче-
ского контроля над адаптацион-
ной способностью прямой кишки 
и условно рефлекторных связей 
акта дефекации, что способствует 
ослаблению герметизации запира-
тельного аппарата прямой кишки. 
Большую роль в возникновении 
НК играют хронические заболева-
ния желудка, двенадцатиперстной 
кишки и особенно толстой кишки, 
при которых появляется аритмич-
ность в работе органов пищеваре-
ния, снижается чувствительность 
стенки прямой кишки, нарушается 
взаимосвязь сфинктеров всего же-
лудочно-кишечного тракта. 

Последствия запоров для дет-
ского организма также многооб-
разны и могут представлять угрозу 
для здоровья ребенка, независимо 
от причины их возникновения. 
Когда сила давления каловых масс 
превышает удерживающую силу 
анального канала, развивается не-
держание каловых масс (энкопрез, 
или анальная инконтиненция). 
Усугубляют ситуацию возник-
новение вторичных нарушений 
микробиоценоза толстой кишки, 
травматизация слизистой оболоч-
ки прямой кишки при дефекации 
(трещины анального канала), раз-
витие реактивного воспаления 
слизистой оболочки (проктит, 
проктосигмоидит), что приводит 
к болезненности дефекаций, про-
воцирующей дополнительную по-
стоянную психогенную задержку 
стула. Постоянное затрудненное 
прохождение каловых масс по 
прямой кишке при проктогенных 
запорах может приводить к внед-
рению ее проксимального отде-
ла в дистальный при дефекации 
(внутренняя инвагинация прямой 
кишки), что также препятствует 
адекватному калоизгнанию].

Кроме того, происходит из-
менение функции фиксирующего 
аппарата толстой кишки с разви-
тием ее патологической подвиж-
ности, что в еще большей степени 
нарушает пассаж, усугубляя име-
ющиеся моторные и дисбиоти-
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ческие нарушения. Формируются 
правосторонний колоностаз, ди-
латация правых отделов толстой 
кишки, включая слепую кишку 
и червеобразный отросток (риск 
аппендицита), приводящая к от-
носительной недостаточности ба-
угиниевой заслонки. Это сопрово-
ждается толсто-тонкокишечным 
(цекоилеальным) рефлюксом с 
развитием синдрома избыточно-
го бактериального роста в тонкой 
кишке. По сути, изначально функ-
циональные запоры превраща-
ются в органические, что способ-
ствует формированию порочного 
круга и усугубляет моторно-эваку-
аторные нарушения.

Причины запоров весьма мно-
гообразны и их можно система-
тизировать в 4 основные группы. 
В первую группу входят так на-
зываемые «органические» запо-
ры, обусловленные структурными 
нарушениями со стороны кишеч-
ника, аномалиями, полипами, 
опухолями, воспалительными и 
эрозивно-язвенными процессами. 
В эту группу относят также причи-
ны миогенного характера. 

Во вторую группу, наиболее 
многочисленную в детском возрас-
те, входят запоры функциональ-
ные, связанные в первую очередь с 
нарушениями нервной регуляции 
моторной функции желудочно-
кишечного тракта (нейрогенные и 
психогенные). Также к ним могут 
быть отнесены нарушения мотори-
ки, обусловленные особенностями 
питания и заболеваниями эндо-
кринной системы (например, при 
гипо- или гиперфункции щитовид-
ной железы). 

Особую группу составляют на-
рушения моторики желудочно-ки-
шечного тракта метаболического 
характера, например, при наруше-
ниях водно-электролитного обме-
на и гипокалиемии. К последней 
группе относятся так называемые 
медикаментозные запоры, обуслов-
ленные приемом соответствующих 
лекарственных препаратов. 

Нередко отдельно выделяют так 
называемые проктогенные запоры, 
представляющие собой достаточно 

гетерогенную группу состояний с 
точки зрения этиологии и патоге-
неза. К ним относят дисфункции 
мышц тазового дна, повышение 
порога возбудимости рецепторов 
слизистой оболочки прямой кишки 
к наполнению, изменение резер-
вуарной функции прямой кишки, 
спазм внутреннего сфинктера пря-
мой кишки, утрату условного реф-
лекса на акт дефекации. 

В настоящее время частой при-
чиной запоров у детей первого года 
жизни является незрелость ребен-
ка. Неблагоприятная беременность 
(токсикозы, стрессы, особенно в 
первом триместре), медикаментоз-
ное вмешательство во время родов, 
кесарево сечение  – все это приво-
дит к несвоевременному созрева-
нию и неправильному развитию 
нервной системы детей. 

Критерии диагностики. Функ-
циональные кишечные расстрой-
ства в IV редакции Римских кри-
териев рассматривают как спектр 
кишечных симптомов, который 
формирует пять категорий: син-
дром раздраженного кишечника 
(СРК), функциональный запор, 
функциональная диарея, функцио-
нальное вздутие/растяжение и не-
специфическое функциональное 
кишечное расстройство.

На основании Римских крите-
риев IV СРК следует рассматривать 
как функциональное расстройство 
кишечника, проявляющееся реци-
дивирующими болями в животе, 
которые возникают по меньшей 
мере 1 раз в неделю и характери-
зуются следующими признаками 
(двумя или более): 

1.  Связаны с дефекацией. 
2.  Связаны с изменением часто-

ты последней. 
3.  Связаны с изменением фор-

мы (внешнего вида) стула. 
Эти признаки должны отме-
чаться у больного последние  
3 месяца при общей продол-
жительности не менее 6 ме-
сяцев.

СРК характеризуется приступа-
ми абдоминального дискомфорта 
или болей в животе, которые про-
ходят после дефекации и связаны 

с изменением характера стула или 
его частоты, без признаков воспа-
лительных, метаболических, ана-
томических или неопластических 
нарушений и процессов, которые 
могли бы объяснить данную сим-
птоматику. Дополнительными сим-
птомами могут быть затруднение 
акта дефекации или ощущение 
неполного опорожнения прямой 
кишки, обильное выделение слизи, 
урчание или вздутие живота. 

Согласно Римским критери-
ям, клиническими признаками, 
говорящими в пользу СРК, также 
являются изменчивость и много-
образие жалоб, отсутствие про-
грессирования, нормальный вес 
и общий вид ребенка, усиление 
жалоб при стрессе, отсутствие 
симптомов ночью, связь с другими 
функциональными расстройства-
ми. Нередко боли возникают перед 
дефекацией и проходят после нее. 
В определенной степени спорным 
является указанное отсутствие 
прогрессирования, т.к. со време-
нем на фоне СРК может форми-
роваться хронический колит. Важ-
ным критерием является также 
то, что абдоминальные боли или 
ощущение дискомфорта наблюда-
ются по крайней мере в течение 3 
дней каждого месяца за последние 
3 мес. 

Также определяет функцио-
нальный запор и недифференциро-
ванное функциональное кишечное 
расстройство (которое может со-
провождаться запором). Принци-
пиальным различием СРК с запо-
ром и функциональным запором 
является отсутствие боли в послед-
нем случае.

Критерии диагностики функци-
ональных запоров – наличие у детей 
с рождения до 4 лет в течение 1 мес. 
двух или более следующих симпто-
мов:

 � две или менее дефекаций в 
неделю;

 � один или более эпизодов не-
держания в неделю;

 � чрезмерная задержка стула в 
анамнезе;

 � дефекации, сопровождающи-
еся болью и натуживанием в 
анамнезе;
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 � наличие большого количе-
ства каловых масс в прямой 
кишке;

 � большой диаметр каловых 
масс в анамнезе.

Во всех рекомендациях обра-
щено внимание на важность учета 
данных анамнеза и клинического 
обследования с целью своевре-
менной диагностики врожденных, 
генетически детерминированных 
болезней, а также пороков разви-
тия, одним из проявлений кото-
рых могут быть запоры. Первич-
ная оценка состояния больного 
с хроническим запором предус-
матривает сбор анамнеза, физи-
кальное обследование, включая 
тщательный осмотр промежности 
и перианальной области. Рекомен-
дуется как минимум однократное 
пальцевое ректальное обследова-
ние. При аноректальном обследо-
вании оценивают пери анальную 
чувствительность, тонус аналь-
ного сфинктера, размеры прямой 
кишки, количество и консистен-
цию каловых масс, а также их 
локализацию в прямой кишке. В 
согласительных рекомендациях 
отмечена важность проведения 
пальцевого ректального обследо-
вания детям в возрасте младше 
1 года с идиопатическим запором в 
случае отсутствия ответа на адек-
ватную медикаментозную терапию 
в течение 4 нед с целью выявления 
возможных анатомических нару-
шений или болезни Гиршпрунга. 
Всем детям с запорами, равно как 
и детям с болями в животе, от-
ставанием в развитии, интермит-
тирующей диареей, указаниями 
в семейном анамнезе на рак или 
полипы кишечника, рекомендован 
тест на скрытую кровь. Как прави-
ло, данные анамнеза и полноцен-
ного физикального обследования 
позволяют решить, нуждается ли 
ребенок в дальнейших диагности-
ческих мероприятиях или запор 
носит функциональный характер.

Лечение запоров является ком-
плексным. Медикаментозная те-
рапия должна быть вспомогатель-
ным, а не основным компонентом 
терапевтических мероприятий.

Первый этап в лечении запо-
ров  – нормализация режима дня 
и дефекации. Родителям объясня-
ется, насколько их ребенку важно 
соблюдение здорового режима дня. 
Исключение «перекусов», еды во 
внеурочное время  – все это вклю-
чается в лечение запоров. Режим 
дефекации включает в себя выса-
живание ребенка на горшок строго 
в одно и то же время (даже если у 
него нет позыва на дефекацию). 
Наиболее физиологична дефекация 
в утренние часы после завтрака. 
Очень важно, чтобы этот процесс 
не вызывал у ребенка отрицатель-
ных эмоций – горшок должен быть 
удобный, теплый, ребенка нельзя 
подгонять и ругать во время дефе-
кации.

Следующий этап в терапии  – 
коррекция пищевого рациона. Пи-
тание должно быть дробное (5-6 
раз в день). К продуктам, усили-
вающим моторную функцию тол-
стой кишки и способствующим 
ее опорожнению, относятся чер-
ный хлеб, хлеб с отрубями; сырые 
овощи и фрукты, особенно дыни, 
морковь; овощи после кулинарной 
обработки (тыква, кабачки, свек-
ла, морковь); сухофрукты, осо-
бенно чернослив, курага, инжир; 
овсяная крупа; мясо с большим 
количеством соединительной тка-
ни (сухожилия, фасции); соленья, 
маринады, соки, газированные ми-
неральные воды, квас, компоты; 
кисломолочные продукты; варенье, 
мед; растительное масло; холодная 
пища. Не рекомендуется включать 
в диету продукты, задерживающие 
опорожнение кишечника: бульоны, 
протертые супы, каши «размазни» 
(рисовые, манные), кисели, компо-
ты из груш, айвы, черники, креп-
кий чай, кофе, вяжущие фрукты 
(груша, айва, гранат).

Коррекция питания в основе 
своей имеет обеспечение ребенка 
пребиотическими компонентами, 
обеспечивающими здоровье тол-
стой кишки и ее адекватную мо-
торику. Пребиотики  – частично 
или полностью неперевариваемые 
компоненты пищи, которые изби-
рательно стимулируют рост и/или 
метаболизм одной или нескольких 

групп микроорганизмов, обитаю-
щих в толстой кишке, обеспечивая 
нормальный состав кишечного ми-
кробиоценоза. Действие пребио-
тиков сводится к следующему: они 
не перевариваются ферментами 
желудочно-кишечного тракта, из-
бирательно утилизируются микро-
флорой, стимулируя рост бифидо-
бактерий и способствуя тем самым 
нормализации кишечного микро-
биоценоза; обеспечивают пита-
ние колоноцитов и нормализацию 
функции толстой кишки. 

Пребиотики должны присут-
ствовать на всем жизненном пути 
человека, начиная от периода ново-
рожденности (они присутствуют в 
грудном молоке) до преклонного 
возраста. К пребиотикам отно-
сятся определенные олиго- и по-
лисахариды (пищевые волокна), 
присутствующие в продуктах рас-
тительного происхождения. Соот-
ветственно, эти продукты должны 
быть включены в рацион ребенка.

Потребность в пищевых волок-
нах точно не установлена, однако 
предполагается, что взрослый че-
ловек должен за сутки съедать 20-
35 г этих веществ, тогда как европе-
ец в среднем потребляет около 13 г 
пищевых волокон в сутки. 

Среди медикаментозных 
средств для лечения запоров осо-
бое значение имеют слабительные 
средства – это обширная группа ле-
карственных препаратов с много-
вековой историей. К ним, в частно-
сти, относятся: 

 � смягчающие средства (вазе-
линовое, оливковое, касторо-
вое масло); 

 � стимулирующие (препараты 
антрогликозидов, фенолфта-
леин); 

 � контактные (бисакодил, гут-
талакс); 

 � наполнители (агиолакс, нор-
макол, морская капуста, 
льняное семя); 

 � осмотические (макроголь, 
соли магния); 

 � пребиотические (лактулоза). 
Говоря о медикаментозной те-

рапии запоров у детей, следует 
отметить, что не рекомендуется 
использование слабительных пре-
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паратов, усиливающих моторику 
кишки и тормозящих абсорбцию 
воды и солей из кишечника (антра-
гликозиды: препараты алоэ, сенны, 
крушины, ревеня; производные 
фенолфталеина; бисакодил; касто-
ровое масло; солевые слабитель-
ные), из-за большого количества 
побочных действий и осложне-
ний. Длительное применение этих 
препаратов приводит к развитию 
привыкания, необходимости по-
стоянного повышения дозы. Кро-
ме того, у детей развиваются такие 
осложнения, как схваткообразные 
боли в нижней половине живота, 
нарушения водно-электролитно-
го обмена, токсическое поражение 
печени и почек, эндокринные рас-
стройства, дисбактериоз кишечни-
ка и др. Препараты, содержащие 
антрагликозиды, при длительном 
применении вызывают сначала по-
вреждение слизистой оболочки, а 
затем и мышечного слоя толстой 
кишки с возможной его атрофией, 
что усугубляет течение запоров. 
Солевые и масляные слабительные 
при длительном применении сни-
жают всасывание жирораствори-
мых витаминов А, D, К, Е.

При необходимости включе-
ния в комплекс терапии запоров 
слабительных препаратов лучше 
использовать слабительные, отно-
сящиеся по механизму действия к 
пребиотикам. Именно пребиоти-
ческие средства нашли в послед-
ние годы широкое применение в 
педиатрической практике в силу 
своей эффективности и безопас-
ности во всех возрастных группах. 
Так, лактулоза не всасывается в 
тонкой кишке, а в толстой  – рас-
щепляется под действием флоры 
кишечника на низкомолекулярные 
органические кислоты, приводя к 
понижению pН и повышению ос-
мотического давления в просвете 
ободочной кишки. За счет прито-
ка жидкости увеличивается объем 
кала и изменяется его консистен-
ция на более рыхлую.

Лактулоза была впервые опи-
сана в 1929 г. Хадсоном и Монтго-
мери под названием «лактокетоза». 
Получили ее при исследовании 
структуры дисахаридов путем тер-

мообработки лактозы щелочным 
раствором. В 1948 г. Петуэли Ф. и 
Кристан Ж. выделили из женского 
молока вещество, активизирующее 
рост бифидобактерий, и, не зная 
его строения, определили как «Би-
фидусфактор» (Der Bifidusfactor). 
Считается, что первые попытки ис-
пользования лактулозы в медицин-
ской практике относятся к 1951 г., 
когда бифидусфактор применили 
для лечения детей с энтеритами. В 
1957 г., спустя почти 30 лет после 
открытия Хадсона и Мотгомери, 
Петуэли Ф. сделал сообщение об 
определении химического строе-
ния бифидус-фактора как углевода 
из группы дисахаридов и назвал его 
лактулозой. Петуэли Ф. установил 
корригирующее действие лактуло-
зы на микробиоценоз кишечника 
новорожденных, находящихся на 
искусственном вскармливании, и 
показал, что при искусственном 
вскармливании детей молочной 
смесью, содержащей 1,2 г/100 ккал 
лактулозы при соотношении лак-
тозы к белку 2,5:1, в кишечнике 
формируется практически чистая 
культура бифидобактерий, а рН 
кишечного содержимого снижает-
ся. У малышей удалось поднять по-
пуляционный уровень бифидобак-
терий от почти нулевого значения 
до 80-100 %. В 1959 г. F.Mayerhofer 
and F.Petuely назвали лактулозу 
«идеальным слабительным сред-
ством», особенно, для детей. Тер-
мин «Бифидусфактор» стал широ-
ко применяться для обозначения 
нутриентов, способствующих ро-
сту бифидобактерий и нормализа-
ции состава кишечной микрофло-
ры. Была отмечена низкая частота 
побочных эффектов при ее приме-
нении. Поэтому длительное приме-
нение препарата в рекомендован-
ных дозах, необходимое, прежде 
всего, при хроническом запоре, не 
сопровождается такими нежела-
тельными явлениями, как потеря 
электролитов или развитие толе-
рантности, которые наблюдаются 
при применении других слабитель-
ных средств. 

С 1960 г. голландская компания 
«Филлипс-Дюфар» начала произ-
водство препарата лактулозы в 

виде сиропа. По имеющимся дан-
ным, мировое производство препа-
ратов лактулозы достигает 20 тыс. т 
в год, для чего используется более 
5 % вырабатываемого молочно-
го сахара (лактозы). Ассортимент 
препаратов лактулозы насчиты-
вает свыше 100 наименований и 
включает ряд продуктов детского, 
лечебно-диетического и гериатри-
ческого питания. На основании ре-
зультатов обширных многолетних 
исследований в Японии в 1992 г. 
лактулоза получила официальный 
статус специальной пищевой до-
бавки, способствующей сохране-
нию здоровья, и была включена в 
«золотой список», состоящий из 12 
ингредиентов пищевых продуктов, 
укрепляющих здоровье нации. В 
1996 г. проходил международный 
симпозиум, посвященный 30-ле-
тию применения лактулозы для 
лечения терапевтических больных. 
Символично название симпози-
ума  – «Лактулоза  – 30 лет спустя: 
управление флорой толстой кишки 
как экосистемой и метаболическим 
органом: последствия для организ-
ма».

Лактулоза является типичным 
пребиотиком, не переваривается 
ферментами желудочно-кишеч-
ного тракта и ферментируется 
лакто- и бифидобактериями, спо-
собствуя нормализации состава 
микрофлоры, увеличению объема 
биомассы, что, собственно, и об-
условливает слабительный эф-
фект. Именно поэтому препараты 
лактулозы широко используются 
в педиатрической практике. В то 
же время пребиотические свой-
ства лактулозы обеспечивают ее 
многогранное положительное 
влияние на состояние толстой 
кишки и метаболические про-
цессы, в ней протекающие в каче-
стве эффективных и безопасных 
слабительных средств. Одним из 
наиболее популярных препара-
тов является Дюфалак® (ABBOTT 
BIOLOGICALS, B.V., Нидерлан-
ды).

Лактулоза (Дюфалак®)  – это 
синтетический дисахарид (синте-
зируется посредством химической 
изомеризации из лактозы), не 
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встречающийся в природе, в ко-
тором каждая молекула галактозы 
связана β-1,4-связью с молекулой 
фруктозы. Эта связь и является 
той причиной, по которой лакту-
лоза не разрушается ферментами 
человека или животных. Лакту-
лоза синтезирована из лактозы, 
которая и является источником 
углеводов, потребляемых нор-
мальными кишечными бактерия-
ми (особенно различными видами 
Bifidobacterium и Lactobacillus), 
благодаря чему эти бактерии зна-
чительно увеличивают свою мас-
су. Дюфалак® не расщепляется 
ферментами тонкой кишки и по-
ступает в неизмененном виде в 
толстую кишку. Там он сначала 
гидролизируется до моносахари-
дов (фруктозы и галактозы), а за-
тем  – до низкомолекулярных ор-
ганических кислот, известных как 
короткоцепочечные жирные кис-
лоты (КЖК) – молочная, уксусная, 
пропионовая, масляная. Бактери-
альная трансформация препара-
та «Дюфалак®» до КЖК вызывает 
целый ряд физиологических эф-
фектов в толстой кишке: стимули-
руется рост кишечного эпителия, 
улучшается кровообращение и 
выработка слизи, предотвраща-
ется атрофия кишечных ворсин 
при неблагоприятных условиях, 
улучшается моторная функция ки-
шечника. КЖК снижают значение 
pH в просвете толстой кишки, что 
также создает условия для роста 
нормальной микрофлоры. 

Положительное действие лак-
тулозы (Дюфалака) этим не огра-
ничивается. Как уже было указано 
выше, карбоновые КЖК, обладая 
непосредственным положитель-
ным влиянием на эпителий толстой 
кишки и всасываясь в портальную 
систему, используются гепатоци-
тами в качестве питательных ве-
ществ, обладающих энергетиче-
ским действием.

Кроме того, Дюфалак® умень-
шает образование аммиака бакте-
риями, усиливает его поглощение 
из кишечной среды, создает непри-
емлемые условия в кишечнике для 
ряда патогенных микроорганизмов 
за счет: 

 � снижения его уровня в под-
вздошной кишке в результате 
связывания молекул аммиака 
лактулозой; 

 � подавления протеолитиче-
ской флоры и образования 
аммиака в толстой кишке за 
счет подкисления содержи-
мого; 

 � ингибирования разложе-
ния мочевины бактериями и 
уменьшения уровня аммиака 
как продукта разложения; 

 � его утилизации сахаролити-
ческими бактериями и ки-
шечной стенкой; 

 � стимуляции бактерий, связы-
вающих аммиак в процессе 
белкового синтеза; 

 � его ускоренной элиминации 
из кишки с калом в толстом 
кишечнике.

Все это оказывает несомнен-
ное гепатопротекторное действие, 
предупреждая поражение печени 
(жировая дистрофия, реактив-
ный гепатит при хроническом 
запоре в сочетании с дисбакте-
риозом) или корригируя явления 
портосистемной энцефалопатии у 
больных с явлениями печеночно-
клеточной недостаточности при 
циррозе печени. Известно, что 
нормализация функции печени и 
экскреции желчи приводит к сти-
муляции моторной активности 
кишечника и может оказывать 
корригирующее действие на явле-
ния хронического запора любой 
этиологии, т. к. нормализация 
желчеотделения и пищеварения 
в целом является самым эффек-
тивным естественным средством 
регуляции моторной активности 
кишки, средством профилактики 
запора.

Также препарат умеренно повы-
шает осмотическое давление, ока-
зывая слабительный эффект. Эти 
изменения в конечном итоге от-
ветственны за профилактический 
и терапевтический эффект пре-
парата «Дюфалак®» при запоре, пе-
ченочной энцефалопатии, а также, 
благодаря наличию воздействия на 
кишечную микрофлору, при боль-
шом количестве других заболева-
ний.

В одном из плацебоконтроли-
руемых клинических исследова-
ний, в которое были включены 
дети с хроническим запором, со-
провождающимся энкопрезом, 
было показано, что лактулоза 
статистически достоверно пре-
восходит плацебо в отношении 
следующих параметров: задержка 
кала, запор, общее клиническое 
состояние, энкопрез и частота де-
фекаций. Доказана безопасность 
и эффективность лактулозы при 
лечении запора у детей, а также ее 
способность быстро воздейство-
вать на частоту энкопреза.

В сравнительном перекрестном 
исследовании эффективности лак-
тулозы и препарата сенны в лече-
нии запоров у детей была выявлена 
более высокая эффективность лак-
тулозы при ее значительно лучшей 
переносимости и меньшем числе 
побочных эффектов. Таким обра-
зом, было показано, что примене-
ние лактулозы при запорах обеспе-
чивает лучшую приверженность к 
лечению, чем использование пре-
паратов сенны. 

В мультицентровом исследова-
нии P. Connolly и соавт. изучалась 
сравнительная эффективность пре-
парата лактулозы и раздражающих 
слабительных, содержащих сенну, 
дериваты антрахинонов или биса-
кодил. К 7-му дню лечения норма-
лизация стула была отмечена у 58% 
пациентов, получавших лактулозу, 
и у 42% – слабительные препараты 
раздражающего действия. После 
завершения курса лечения у паци-
ентов, получавших лактулозу, по-
ложительный эффект сохранялся 
в течение более продолжительного 
времени.

Другой точкой приложения лак-
тулозы (Дюфалака®) является ее 
применение в качестве пребиотика. 
Несмотря на то, что «Дюфалак®» яв-
ляется синтетическим соединением, 
доказано, что он представляет собой 
высокофизиологическое вещество, 
которое можно рассматривать как 
аналог пищевой клетчатки. Толь-
ко около 0,4-2,0% введенной дозы 
всасывается в неизмененном виде в 
тонкой кишке, при этом небольшие 
абсорбированные количества пре-
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парата выводятся в неизмененном 
виде через почки. Вот почему препа-
рат абсолютно не токсичен и при его 
применении отмечают очень низ-
кую частоту побочных эффектов. 
Важно отметить, что привыкания 
к нему не наблюдается, и поэтому 
можно не ограничивать длитель-
ность приема.

Целью использования лактулозы 
(Дюфалак®) в качестве пребиотика 
является стабилизация или восста-
новление уровня нормальной ки-
шечной микрофлоры и ее функций. 
Обладая пребиотическими свой-
ствами, Дюфалак® способствует вос-
становлению баланса микрофлоры 
кишечника и играет важную роль в 
комплексном лечении заболеваний, 
сопровождающихся дисбиотиче-
скими нарушениями. Пребиотики 
уменьшают частоту простудных за-
болеваний и расстройств желудоч-
но-кишечного тракта. 

Kontula в своих контролируемых 
исследованиях (in vivo и in vitro) 
показала, что применение лактуло-
зы способствует росту Lactobacillus 
rhamnosus. In vitro наблюдалось 
также уменьшение Bacteroides, 
аммиака, b-глюкуронидазы и сни-
жение рН. В другом исследовании 
(Battle) было показано увеличение 
Lactobacillus acidophylus и умень-
шение колибактерий (эшерихий) и 
бактероидов под воздействием лак-
тулозы. 

В рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании Bouhnik и др. из-
учали влияние длительного приема 
низких доз препарата Дюфалак® на 
уровень бифидобактерий. В тече-
ние шести недель 16 добровольцев 
принимали лактулозу в дозе 5  г 
2  раза в сутки. Прием препарата 
Дюфалак® приводил к значитель-
ному увеличению Bifidobacterium в 
кале, тогда как в группе, принимав-
шей плацебо, изменения не были 
статистически достоверны. Таким 
образом, автор заключил, что Дю-
фалак® удовлетворяет всем требо-
ваниям, предъявляемым к преби-
отикам. 

В рандомизированном исследо-
вании F. Kokke и соавт. сравнивали 
эффективность лечения запоров у 

детей с применением волокон и 
лактулозы в качестве компонента 
питания в составе молочного йо-
гурта. Были продемонстрированы 
сопоставимые результаты по ха-
рактеристике кратности стула, од-
нако по эффективности размягче-
ния стула лактулоза превосходила 
волокна (Бристольская шкала).

В отчетах клинических иссле-
дований, посвященных изучению 
препарата Дюфалак у детей, особо 
подчеркивается его хорошая пере-
носимость. F. Mayerhofer и F. Petuely 
сделали вывод, что дети младшего 
возраста особенно хорошо пере-
носят это лекарственное средство. 
Доза, рекомендуемая для детей, в 5 
раз превышает дозу, переносимую 
взрослыми (1,5 против 0,3 г/кг мас-
сы тела). Поскольку нет жесткой за-
висимости дозы от возраста и массы 
тела, целесообразен индивидуаль-
ный подбор дозировки препарата. 
Это не противоречит данным, полу-
ченным F. Mayerhofer и F. Petuely, по-
скольку терапевтические дозы зна-
чительно ниже указанных пределов. 

Дюфалак® выпускается в форме 
удобного для применения сиропа 
(100 мл сиропа содержат 67 г лак-
тулозы), назначается однократно в 
первой половине дня. Доза дюфа-
лака подбирается индивидуально 
и зависит, прежде всего, от возрас-
та ребенка и характера сопутству-
ющей патологии. Дети 7-14 лет: 
начальная доза 15 мл, поддержи-
вающая  – 10-15 мл. Дети 1-6 лет: 
начальная и поддерживающая доза 
5-10 мл. Дети до 1 года: начальная 
и поддерживающая доза 5 мл. Ки-
шечные бактерии метаболизируют 
Дюфалак® очень быстро, поэто-
му начало действия наблюдается 
уже через несколько минут после 
попадания активного вещества в 
толстую кишку. При приеме препа-
рата на пустой желудок оно может 
наблюдаться уже через один-два 
часа. При снижении числа бифидо- 
и лактобактерий требуется время 
для их роста и образования до-
статочного количества метаболи-
тов после введенной дозы. Таким 
образом, слабительное действие 
препарата проявляется через 2-10 
часов. 

Дозы препарата подбирают-
ся индивидуально, начиная с 5 мл 
1  раз в день. При отсутствии эф-
фекта дозу постепенно (на 5 мл 
каждые 3-4 дня) увеличивают до 
получения желаемого эффекта. 
Кратность приема может состав-
лять 1-2 (реже  – 3) раза в день. 
После определения эффективной 
дозы лактулоза (Дюфалак®) при-
нимается в течение одного месяца. 
Его отмена осуществляется по-
степенно, уменьшая в начале объ-
ем разовой дозы, затем кратность 
приема. При ухудшении состояния 
(кал становится более плотным) 
дозу возвращают еще на 2-4 недели. 
В конце курса Дюфалак принимают 
по 5 мл 2-3 раза в неделю, длитель-
ность такого приема определяется 
индивидуально. Дюфалак можно 
назначать детям всех возрастов, в 
т.ч. новорожденным, включая не-
доношенных детей. Отменяют пре-
парат постепенно под контролем 
частоты и консистенции стула. 

Многочисленные исследования 
показывают, что при лечении функ-
циональных нарушений желудочно-
кишечного тракта на фоне терапии 
препаратом Дюфалак® улучшается 
состав кишечной микрофлоры и 
спектр вырабатываемых ею корот-
коцепочечных жирных кислот, от-
мечается купирование клинических 
симптомов (нормализуется частота 
и консистенция стула, снижается 
интенсивность абдоминального 
болевого синдрома вплоть до его 
исчезновения). Причем эти эффек-
ты длительно сохраняются и после 
прекращения терапии Дюфалаком®. 

Пребиотический эффект лак-
тулозы (Дюфалак®) имеет суще-
ственные метаболические послед-
ствия. Снижение рН в просвете 
толстой кишки повышает колони-
зационную резистентность всего 
микробного сообщества, а также 
способствует ионизации аммиа-
ка и его выведению в виде ионов 
аммония, снижая его токсические 
эффекты. Потенциально антикан-
церогенные свойства лактулозы 
связаны также со снижением ак-
тивности микробных ферментов 
азоредуктазы, бета-глюкурони-
дазы, 7-дегидрогеназы, нитроре-
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дуктазы и уреазы. В плацебо-кон-
тролируемом исследовании было 
показано достоверное снижение 
фекальных концентраций фенола, 
крезола, индола и скатола на фоне 
приема лактулозы. 

Несомненным преимуществом 
Дюфалака® в пребиотической дозе 
является возможность сочетания 
с антибиотиками, пробиотиками, 
иммуномодуляторами и другими 
лекарствами. Пребиотическая доза 
Дюфалака® зависит от возраста 
больного и принимается в 1-2 при-
ема. Доказано, что после месячного 
курса лечения препаратом в пре-
биотической дозе отмечается уси-
ление роста бифидо- и лактобакте-
рий, снижение  – дрожжеподобных 
грибов, лактозонегативных энтеро-
бактерий, энтерококков, усиление 
местного иммунитета и продукции 
защитного секреторного иммуно-
глобулина А, уменьшение проявле-
ний аллергии.

Лечение Дюфалаком® эконо-
мично и удобно. Препарат имеет 

приятный вкус, и дети охотно его 
принимают.

Таким образом, можно выде-
лить несколько показаний к приме-
нению лактулозы (Дюфалак®):

 � лечение запоров и стимуля-
ция дефекации: являясь мяг-
ким регулятором функции 
кишечника и слабительным 
средством, препарат особен-
но показан для лечения запо-
ров, устойчивых к лечению 
диетой с высоким содержа-
нием пищевых волокон и др. 
лечебных мероприятий;

 � коррекция состава микро-
флоры кишечника: являясь 
пребиотиком, препарат под-
держивает полезные для здо-
ровья функции физиологиче-
ской микрофлоры кишечника 
и имеет широкий спектр тера-
певтических возможностей; 

 � профилактика и лечение пе-
ченочной энцефалопатии: 
считается стандартным пре-
паратом, предназначенным 

для профилактики и лечения 
даже самых тяжелых форм 
печеночной энцефалопатии.

Таким образом, лечение запо-
ров – сложная задача. Своевремен-
ное обследование детей позволяет 
выявлять пациентов с органически-
ми и воспалительными болезнями 
кишечника и назначать адекватную 
терапию для предупреждения воз-
можных осложнений. Среди слаби-
тельных средств препаратом выбора 
в педиатрической практике являет-
ся лактулоза (Дюфалак®), обеспечи-
вающая эффективное и безопасное 
действие у детей разных возрастных 
групп, включая недоношенных и до-
ношенных новорожденных, детей 
раннего возраста, дошкольного и 
школьного возрастов, но и обладая 
при этом уникальным для слаби-
тельных средств пребиотическим 
эффектом. 

Статья написана  
по инициативе издательства 

«Человек и Лекарство-Казахстан»
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Уход за кожей детей  
грудного возраста. Профилактика 
пеленочного дерматита

С момента рождения вопросы ухода за кожей ребенка беспокоят как родителей, так и врачей. Чем 
обусловлен такой интерес к коже ребенка и уходу за ней? Необходимо учитывать анатомо-фи-
зиологические особенности строения кожи новорожденного, отличия от строения кожи взрослого 
человека. Ее вес составляет 10–13 % веса тела новорожденного по сравнению с 3 % у взросло-
го человека. Анатомическая зрелость лишь частично коррелирует с функциональной зрелостью, 
это расхождение касается как барьерной функции, так и терморегуляции. Эпидермис у новорож-
денных и детей первых лет жизни значительно тоньше, более рыхлый, слои развиты слабо. Эпи-
дермальная базальная мембрана, соединяющая эпидермис с дермой, состоит из четырех слабо 
дифференцированных субслоев, клетки имеют небольшие размеры, число десмосом в местах 
соединения клеток также значительно меньше, что обуславливает непрочное соединение эпи-
дермиса с дермой. Эти отличия объясняют разницу в уходе за кожей новорожденного, выборе 
средств по уходу, профилактике различных патологических состояний и даже в тонкостях лечения. 
Многообразие средств по уходу за кожей новорожденного, разница в составах и разные формы 
выпуска могут вызвать растерянность у молодых родителей, а неправильное их использование, а 
также различные повреждающие факторы могут привести к нарушению нормального состояния и 
функции кожи. Как следствие, развиваются различные патологические состояния, уже требующие 
активного и даже длительного лечения. В данной статье дается краткий обзор анатомо-функцио-
нальных особенностей строения кожи, возникающих изменений в постнатальном периоде, а также 
необходимость применения средств по уходу. Приводятся правила применения средств для кожи, 
соблюдение которых не приведет к противоположному эффекту.

Л.С. Старостина,
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет)

Ключевые слова: кожа, особенности кожи новорожденного, новорожденный ребенок, уход за кожей, пеленочный дерма-
тит, средства ухода за кожей.
Для цитирования: Старостина Л.С. Уход за кожей детей грудного возраста. Профилактика пеленочного дерматита.
Медицинский совет. 2020;(1):41-49. doi: 10.21518/2079-701X-2020-1-41-49.
Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Infant skin care: prevention of diaper dermatitis
Lada S. Starostina, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
Abstract. Skin care in children has been a problem exercising the minds of both parents and doctors from the moment of birth. 
Why are they so interested in knowing about the infant skin and care for it? Consideration must be given to the anatomical 
and physiological features of the newborn skin structure and differences from the adult skin structure. Its weight accounts for 
10–13 % of the newborn body weight as compared to 3 % of the adult body weight. Anatomical maturity only partially correlates 
with functional maturity, these differences concern both barrier function and thermoregulation. The epidermis in newborns and 
infants is much thinner, looser, the layers are underdeveloped. The epidermal basement membrane connecting the epidermis 
and the dermis is made up of four poorly differentiated sublayers, the cells are of small size, the number of desmosomes at the 
cell-cell junctions is also much lower, which results in the unstable connection between the epidermis and the dermis. These 
distinctive features explain the difference in the newborn skin care, the choice of care products, the prevention of various 
pathological conditions, and even the subtleties of treatment. The variety of skin care products for newborns, the difference in 
composition and different dosage forms can cause confusion in young parents, and improper use of such products and various 
disturbing factors can lead to impairment of the normal state and function of the skin. And as a consequence of this, various 

doi: 10.21518/2079-701X-2020-1-41-49
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Введение
К моменту рождения в дерме 

плода различают, хотя не очень от-
четливо, два слоя: верхний – сосоч-
ковый и нижний – сетчатый. Гра-
ница эпидермиса и дермы сглажена 
[1]. После 40-й недели беременно-
сти кожа зрелого новорожденного 
практически полностью развита в 
анатомическом отношении. Ее вес 
составляет 10–13  % веса тела ново-
рожденного по сравнению с 3  % у 
взрослого человека. Анатомическая 
зрелость лишь частично коррелиру-
ет с функциональной зрелостью, это 
расхождение касается как барьерной 
функции, так и терморегуляции. 
Кожа новорожденных и грудных 
детей очень нежная, ее часто срав-
нивают с персиком из-за ее барха-
тистости. Структура кожи в этом 
возрасте значительно отличается от 
структуры кожи взрослого целым 
рядом особенностей, так как внутри-
утробно кожа находилась во влаж-
ной среде, а в момент перехода при 
рождении кожа впервые встречается 
с сухой воздушной средой. При рож-
дении кожа покрыта vernix caseosa, 
так называемой первородной (сыро-
видной) смазкой. Еще Марков  Н.В. 
и Кисин С. в 1927 г. в журнале «Рус-
ская клиника» в статье «О сыровид-
ной смазке («vernix caseosa») ново-
рожденных» описали ее строение: 
она состоит на 80  % из воды, белка 

и липидов, клеток эпителия кожи, 
глицеридов, холестеринов, витамина 
А и протеинов [1, 2]. Липиды vernix 
caseosa образуются в эпидермисе и в 
сальных железах. В состав первород-
ной смазки также входят антибакте-
риальные пептиды, которые играют 
защитную роль как до рождения, так 
и в первые дни жизни [3, 4]. В тече-
ние первых недель жизни младенца 
происходит активное постнатальное 
созревание кожи, но при этом она 
сохраняет относительную несосто-
ятельность  – как структурную, так 
и функциональную, наиболее вы-
раженную у недоношенных детей 
(рис. 1) [5–7].

Физиологическое строение 
и функционирование 
эпидермиса и дермы  
у новорожденных
Эпидермис у новорожденных 

и детей первых лет жизни значи-
тельно тоньше, более рыхлый, слои 
развиты слабо. Эпидермальная ба-
зальная мембрана, соединяющая 
эпидермис с дермой, состоит из че-
тырех слабо дифференцированных 
у новорожденных и детей раннего 
возраста субслоев, клетки имеют не-
большие размеры, число десмосом 
в местах соединения клеток также 
значительно меньше. Эта особен-
ность обуславливает непрочное 
соединение эпидермиса с дермой 

[8–10]. Шиповатый (остистый) слой 
имеет 2–5 рядов клеток (кожа взрос-
лых – до 10 рядов). Зернистый слой 
развит слабо, состоит из 1–2 рядов 
клеток. Кератиноциты рогового слоя 
составляют всего несколько рядов 
непрочно связанных между собой 
клеток, которые легко отторгаются 
[9]. В отличие от кожи взрослых, у 
детей грудного возраста блестящий 
слой практически отсутствует даже 
на ладонях и подошвах. Связь между 
клетками рогового слоя слабая, ро-
говые пластинки легко отторгают-
ся (физиологический паракератоз) 
(рис. 2) [1, 2, 9].

Под эпидермисом находится 
дерма – основная анатомическая со-
ставляющая кожи, включает в себя 
два слоя: сосочковый, представлен-
ный рыхлой волокнистой соедини-
тельной тканью; и сетчатый, обра-
зованный плотной неоформленной 
соединительной тканью, которая 
обеспечивает прочность кожного 
покрова. У детей раннего возраста 
слои дермы развиты слабо, гидро-
фильны и имеют преимущественно 
клеточный состав [8, 11, 12]. В дерме 
расположены кровеносные, лимфа-
тические сосуды, нервные оконча-
ния, волосяные сосочки, сальные и 
потовые железы.

На протяжении первых 1,5  мес 
жизни ребенка структура его кожи 
изменяется: увеличиваются плот-

pathological conditions may develop that already require active and even long-term treatment. The purpose of this article is 
to give the reader a brief picture of the anatomical and functional features of the skin structure, any changes developing in the 
postnatal period, and the need for the use of skin care products. It provides the skincare rules, compliance with which will not 
lead to the opposite effect.
Keywords: skin, newborn skin features, newborn, skin care, diaper dermatitis, skin care products.
For citation: Starostina L.S. Infant skin care: prevention of diaper dermatitis. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2020;(1):41- 
49. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2020-1-41-49.
Conflict of interest: The author declare no conflict of interest.
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

ность рогового слоя и общая толщи-
на эпидермиса, коллаген III типа за-
мещается более зрелым коллагеном  
I типа [5].

Несмотря на свою незрелость, 
кожа младенцев и детей первых лет 
жизни, как и кожа взрослого, выпол-
няет свои многочисленные функции, 
так как является очень сложным ор-
ганом. Эти функции следующие:

 � барьерно-защитная;
 � иммунная;
 � рецепторная;
 � терморегуляторная;
 � секреторная;
 � экскреторная;
 � дыхательная;
 � резорбционная;
 � метаболическая;
 � эндокринная.
Барьерно-защитная функция 

обеспечивается роговым слоем 
кожи, который препятствует про-
никновению во внутреннюю среду 
организма токсических и микробных 
агентов, предохраняет как от потери 
воды, так и излишней гидратации. 
Защита от механического воздей-
ствия на ткани организма осущест-
вляется за счет упругих и эластиче-
ских свойств дермы и гиподермы. 
Синтезированные в коже витамин 
D, меланин и антиоксидантные ве-
щества, входящие в состав секрета 
сальных желез, защищают от небла-
гоприятных эффектов ультрафиоле-
тового излучения [8, 11–13].

Иммунная функция кожи пред-
ставлена клеточными и гумораль-
ными факторами защиты. Иммуно-
компетентная система эпидермиса 
включает в себя клетки Лангерганса, 
Гринстейна и кератиноциты, синте-
зирующие факторы противовирус-
ной защиты. Клетки Лангерганса, 
локализованные в базальном слое 
эпидермиса, участвуют в обеспече-
нии иммунного ответа за счет фаго-
цитарной и антигенпрезентирующей 
активности, принимают участие в 
синтезе цитокинов и интерферо-
нов. В дерме находятся гистиоциты, 
тканевые базофилы, Т-лимфоциты, 
которые обеспечивают фагоцитоз, 
участвуют в формировании гумо-
рального иммунитета, воспали-
тельных процессов, реакций гипер-
чувствительности немедленного и 

замедленного типа, а также могут 
без предварительной иммунизации 
лизировать клетки-мишени. Из ка-
пиллярного русла в кожу мигрируют 
нейтрофилы, эозинофилы, базофи-
лы, которые обеспечивают местную 
иммунную защиту. Известно, что 
бактерицидная активность ней-
трофилов у детей раннего возраста 
развита недостаточно [8, 14, 15]. Не-
зрелость клеточного и гуморального 
иммунитета способствует повышен-
ной чувствительности кожи к раз-
ным инфекционным агентам.

Почти все рефлексы новорож-
денного вызываются прикоснове-
нием к его коже. Наиболее чувстви-
тельна к прикосновению кожа рук, 
подошв, лица. Это связано с тем, что 
кожа является сложным органом 
чувств. В ней заложены многочис-
ленные и разнообразные рецепто-
ры, воспринимающие раздражения, 
идущие извне, поэтому кожа играет 
исключительную роль в процессе 

приспособления новорожденных к 
условиям внешней среды [8].

Кожа участвует в процессе термо-
регуляции совместно с сосудистой 
системой и потовыми железами. Ме-
ханизмы терморегуляции начинают 
действовать только на 2–3 день жиз-
ни. Это связано с тем, что слабо раз-
витая система терморегуляции и не-
сформировавшиеся потовые железы 
при более высоком соотношении 
поверхности тела новорожденного 
к его массе не позволяют ему под-
держивать постоянную температуру 
тела. Около 80  % всего количества 
вырабатываемого в организме тепла 
выделяется через кожу в ходе испа-
рения, теплопроведения и теплоиз-
лучения. Детская кожа чрезвычайно 
насыщена водой (в коже новорож-
денного содержится 80–90  % воды, 
в отличие от взрослых, у которых 
ее содержание составляет 65–67  %), 
и такое содержание влаги в коже 
должно поддерживаться постоянно. 
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Рисунок 2. Слои кожи
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Но из-за тонкости кожи ребенка при 
повышении температуры окружаю-
щей среды влага легко теряется при 
испарении, перегревании, и кожа 
сохнет. Система терморегуляции у 
новорожденных детей имеет свои 
особенности: высокая теплоотдача 
по сравнению с теплопродукцией и 
ограниченная способность усили-
вать теплоотдачу при перегревании 
и увеличивать теплопродукцию при 
охлаждении. Повышенная теплоот-
дача у новорожденных обусловлена 
тем, что они имеют в 3 раза большую 
величину поверхности тела на 1  кг 
массы по сравнению со взрослыми, 
поэтому потери тепла у новорож-
денных в пересчете на 1  кг массы 
больше, чем у взрослых. Увеличе-
ние или уменьшение теплоотдачи 
при согревании или охлаждении у 
новорожденных происходит за счет 
изменения тонуса сосудов кожи и 
потоотделения. Эти возможности 
ограничены у детей первого месяца 
жизни [8, 9, 11].

Благодаря обильной сосудистой 
сети и наличию артериоловенуляр-
ных анастомозов кожа обеспечива-
ет четвертое по объему в организме 
депо крови.

Кожа – это орган дыхания. При-
чем интенсивность кожного дыхания 
у детей очень высока, выраженность 
ее в 8 раз больше, чем у взрослого, 
поэтому необходимо быть осторож-
ным при использовании масляных 
средств по уходу за кожей детей, так 
как они блокируют кожное дыхание.

Резорбтивная функция кожи 
осуществляется за счет проникно-
вения через нее некоторых жирора-
створимых веществ и соединений 
с малой молекулярной массой. За 
счет тонкости рогового слоя, обилия 
кровеносных сосудов резорбтивная 
функция кожи у новорожденных и 
детей раннего возраста очень высо-
кая, гораздо выше, чем кожа взрос-
лого. Это обосновывает противопо-
казания к применению некоторых 
веществ, входящих в состав наноси-
мых на кожу лекарственных и косме-
тических средств.

Экскреторная функция реализу-
ется за счет выведения из организма 
токсических веществ, метаболитов, 
избытка воды и солей в процессе 

работы сальных, потовых желез эпи-
дермиса. Кожа играет значимую роль 
в процессах водно-солевого, белко-
вого и углеводного обмена, который 
осуществляется на уровне ее микро-
циркуляторного русла [8, 10, 11].

Подкожная жировая клетчатка 
новорожденных и детей грудного 
возраста также имеет ряд особенно-
стей. При рождении масса подкож-
ной жировой клетчатки в 4–5 раз 
больше, чем у взрослых. У новорож-
денных преобладает бурая жировая 
ткань, которая с возрастом заменяет-
ся белой. По своему химическому со-
ставу подкожная жировая клетчатка 
младенцев также отличается от клет-
чатки взрослых. В ней преобладают 
насыщенные жирные кислоты. При-
датки кожи при рождении несовер-
шенны. Эккринных потовых желез у 
новорожденных в 12 раз больше, чем 
у взрослых. Секреторный отдел их 
представлен 6–12 петлями эпители-
альной трубочки, а выводной проток 
расположен в дерме и эпидермисе. 
С возрастом потовые железы стано-
вятся более оформленными, круп-
ными, а интенсивность потоотделе-
ния через 2–3  мес после рождения 
нормализуется. Для новорожденных 
характерна гиперплазия сальных 
желез. Их количество на 1  см кожи 
лица у новорожденных в 4–8 раз 
больше, чем у взрослых [1, 2, 14]. Как 
уже упоминалось ранее, у новорож-
денного ребенка связь между эпи-
дермисом и дермой слабая, при этом 
дермо-эпидермальное соединение 
играет важную роль в способности 
кожи выдерживать механическую 
нагрузку, поэтому в периоде ново-
рожденности могут случаться трав-
мы, связанные с отслойкой эпидер-
миса от дермы [1–4, 9].

Уход за кожей 
новорожденного
В последние десятилетия были 

пересмотрены некоторые практи-
ческие подходы к уходу за ново-
рожденными, в том числе в плане 
отказа от излишней «гигиенической 
активности» [5, 16]. В то же время 
основные составляющие ухода за 
здоровой и поврежденной кожей 
младенца остаются неизменными и 
основываются на понимании анато-

мо-физиологических особенностей 
кожи новорожденного как одной из 
важнейших функциональных систем 
постнатальной адаптации, осущест-
вляющей барьерную, дыхательную, 
выделительную, эндокринную, им-
мунную, терморегуляторную и сен-
сорную функции. Немаловажное 
значение имеет способность кожи к 
трансэпидермальной резорбции раз-
личных агентов [17–19]. Формирова-
ние компонентов эпидермального 
барьера в постнатальном онтогенезе 
связано с процессами кератиниза-
ции, синтезом межклеточных липи-
дов и естественных увлажняющих 
факторов [10]. Защитная функция 
кожи обеспечивается также посте-
пенным формированием ее кис-
лотной «мантии», полезной (сапро-
фитной) микрофлорой и синтезом 
антимикробных пептидов в керато-
цитах [20, 21]. Адекватная оценка со-
стояния кожи новорожденного обя-
зательна при любом осмотре ребенка 
врачом или медсестрой; в настоящее 
время в зарубежных странах разра-
ботаны шкалы балльной оценки со-
стояния кожи (шкалы NSCS с учетом 
критериев AWHONN (Ассоциации 
медицинских сестер))  – различных 
градаций сухости, изменений цвета, 
наличия повреждений [22]. Тщатель-
ная оценка минимальных изменений 
кожи младенца позволяет врачу рано 
дифференцировать транзиторные 
дерматозы (переходные состояния) 
от инфекционных и неинфекцион-
ных (генетически обусловленных) 
поражений кожи и своевременно 
заподозрить патологию различных 
органов и систем.

Что относится к 
физиологическим 
состояниям кожи, а что уже 
требует вмешательства 
врача и назначения 
терапии?
Физиологические и патологиче-

ские состояния, присущие только 
коже новорожденных и грудных де-
тей, объясняются ее структурными 
и функциональными свойствами. 
Особенности пролиферации и диф-
ференцировки клеток эпидермиса и 
дермы, состава липидов и структу-
ры соединительно тканных волокон 
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

обусловливают упругость и барха-
тистость кожи. Большое количество 
функционально лабильных лимфа-
тических канальцев, образующих 
«лимфатические озера», формируют 
пастозность и легко возникающие 
отеки. Благодаря анатомо-физио-
логическим особенностям на коже 
в периоде новорожденности могут 
появляться различные проявле-
ния, среди которых могут быть как 
физиологические или пограничные 
состояния, не требующие активного 
вмешательства, так и тяжелые забо-
левания [1, 2, 23, 24].

К физиологическим состояниям 
относятся:

 � физиологическое шелушение;
 � эритема новорожденных;
 � телеангиоэктазии;
 � синие (монгольские или мон-

голоидные) пятна;
 � сальный ихтиоз (Ichthyosis 

sebacea);
 � милиумы (milia).
Пограничными изменениями 

кожи новорожденных детей можно 
считать потницу, токсическую эри-
тему, при которых, возможно, потре-
буется медицинское вмешательство, 
если не исключить причину разви-
тия потницы.

Что делать и как ухаживать за ко-
жей новорожденных, чтобы физио-
логические, транзиторные состоя-
ния не стали патологическими?

Физиологическое шелушение. 
Шелушение на коже (десквамация 
кожи новорожденных) наблюдается 
спустя 24–36 ч после рождения, чаще 
у переношенных детей, и существует 
до 3 недель. Если десквамация видна 
сразу после рождения, необходимо 
исключить врожденный ихтиоз. Для 
того чтобы процесс отшелушивания 
(десквамации) прошел без осложне-
ний, нужно проводить ежедневные 
гигиенические процедуры.

Эритема новорожденных 
(физио логический катар кожи) ха-
рактеризуется гиперемией кожно-
го покрова вследствие расширения 
капилляров в ответ на воздействие 
более низкой, чем внутриутробная, 
температуры окружающей среды. 
Такая эритема обычно сохраняется 
в течение 2–3 дней, а затем уменьша-
ется до исчезновения. На смену по-

краснению кожи приходит более или 
менее выраженное отрубевидное 
или пластинчатое шелушение. Теле-
ангиоэктазии – густо расположен-
ные расширенные капилляры кожи в 
виде пятен, располагающиеся чаще в 
зоне внутриутробного предлежания 
головки – в области затылка или на 
лбу, иногда в области бровей и век 
(невус Унны). Пятна исчезают при 
надавливании и усиливаются при 
крике ребенка. Полагают, что это не 
капиллярный невус, а преходящее 
расширение сосудов. По данным ис-
следования, проведенного в США в 
Сан-Диего, частота встречаемости 
телеангиоэктазий (невус простой) 
наблюдается у 83 % новорожденных 
детей [18, 19]. Лечение не требуется, 
так как такие телеангиоэктазии мо-
гут исчезать самостоятельно через 
1–1,5 года.

Синие, или монгольские, пятна 
встречаются чаще всего у представи-
телей монголоидной расы и детей со 
смуглой кожей. Обычно на коже по-
яснично-крестцовой области, реже 
на других частях тела можно обнару-
жить пятно синевато-лилового цве-
та неправильной формы различных 
размеров. Обычно это одиночное 
образование, но бывают и множе-
ственные. При надавливании пятно 
не исчезает, кожа в очаге не изме-
нена, не вызывает зуда или других 
неприятных ощущений. При гисто-
логическом исследовании в дерме 
обнаруживают веретенообразные 
меланоциты (в норме их там не на-
ходят). Есть предположение, что по-
явление таких пятен – это результат 
незавершенной миграции меланоци-
тов в эпидермис из нервного гребня. 
Монгольские пятна обычно исче-
зают самопроизвольно к 5–6 годам, 
реже в более старшем возрасте.

Сальный ихтиоз (Ichthyosis 
sebacea) возникает вследствие уси-
ленного выделения сальными желе-
зами быстровысыхающего кожного 
сала. Кожа новорожденного ребен-
ка становится сухой, даже грубой 
на ощупь, может приобретать бу-
роватый оттенок. На поверхности 
сальной корки появляются поверх-
ностные трещины. Спустя неделю 
процесс заканчивается обильным 
отрубевидным или пластинчатым 

шелушением. Если у ребенка на коже 
сохранились эмбриональные волосы 
(lanugo), то при склеивании их саль-
ным секретом образуется так назы-
ваемая щетинка. После отторжения 
корки на 6–8-й день кожа приобре-
тает нормальный вид. Состояние ре-
бенка при сальном ихтиозе не нару-
шается, лечения не требуется. Уход 
за кожей осуществляется проведени-
ем теплых ванн с последующим сма-
зыванием ее кремами. Дифференци-
руют сальный ихтиоз с врожденным.

Милиумы (Milia = просо) – мел-
кие эпидермальные кисты, которые 
развиваются из сальных желез вел-
лусных (пушковых) волос. Встреча-
ются более чем у 50 % зрелых ново-
рожденных. Появляются милиумы 
с момента рождения, представляют 
собой папулы беловато-желтого 
цвета размером от 1,0 до 2,0–2,5 мм 
(размер просяного зерна, милиума). 
Обычно располагаются в области 
лба, на носу и щеках, а у недоношен-
ных детей могут встречаться даже 
на туловище и конечностях. Эти 
элементы являются эпидермальны-
ми ретенционными кистами, со-
держащими, помимо густого сала, 
роговые чешуйки. В течение 3–4 не-
дель милиумы исчезают. Лечения не 
требуют [9].

Пограничные состояния 
кожи новорожденного
Потница (Miliaria) – реакция дет-

ского организма на перегревание, 
связанная с закупоркой потовых 
желез вследствие их функциональ-
ной незрелости и особенностями 
строения: в отличие от взрослых, 
выводные протоки потовых желез 
в эпидермисе детей грудного воз-
раста обычно прямые, а не штопо-
рообразно извилистые. Результатом 
их незрелости является частая за-
купорка эккринных потовых желез 
кератиновыми пробками. Потница 
наблюдается примерно у 15 % ново-
рожденных. Она вызвана временной 
закупоркой выводных протоков эк-
кринных потовых желез. Появлению 
потницы способствует высокая тем-
пература окружающего воздуха или 
перегревание (перекутывание), по-
вышенная влажность помещений, в 
которых находятся новорожденные. 
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Различают кристаллическую и крас-
ную потницу. При кристаллической 
милиарии закупорка протоков по-
товых желез происходит на уровне 
рогового слоя. На коже появляются 
мелкие пузырьки без воспалитель-
ного компонента, наполненные 
прозрачным содержимым. Размеры 
пузырьков до 1  мм. При красной 
потнице уровень закупорки прото-
ков потовых желез более глубокий. 
Высыпания представлены мелкими 
эритематозными папулами и папуло-
везикулами. Локализация высыпа-
ний любая, но чаще они появляются 
на закрытых одеждой участках кожи 
(туловище, подмышечные и паховые 
области). При выраженном гиперги-
дрозе потница появляется на лице, 
шее и волосистой части головы. Не-
смотря на то, что по своей сути пот-
ница является физиологическим со-
стоянием, нередко она осложняется 
присоединением вторичной бакте-
риальной (пиококковой) инфекции, 
вследствие чего развивается уже 
воспаление в виде везикулопусту-
леза, в более тяжелых случаях даже 
развиваются абсцессы потовых же-
лез. При лечении потницы обычно 
используют ванны с перманганатом 
калия, подсушивающие средства в 
виде присыпок. Профилактика за-
ключается в обеспечении адекват-
ного температурного режима, еже-
дневного купания, воздушных ванн 
и закаливания [1, 2, 9, 14, 23].

Угри новорожденных (Acne 
neonatorum) возникают у новорож-
денных на 2–3-й неделе жизни, чаще 
встречаются у мальчиков, чем у де-
вочек. Причина возникновения это-
го состояния окончательно не ясна, 
их появление обычно связывают с 
гормональной стимуляцией сальных 
желез материнскими андрогенами. 
Угри чаще появляются и дольше со-
храняются у детей, находящихся на 
грудном вскармливании. Высыпа-
ния обычно располагаются на лице в 
области щек, на лбу и на носу в виде 
мелких папул и пустул, окруженных 
венчиком гиперемии. Реже подоб-
ные элементы появляются на груди и 
плечах. Процесс на коже напоминает 
таковой при подростковых вульгар-
ных угрях и связан с послеродовой 
гормональной перестройкой в орга-

низме матери [14, 23–26]. При еди-
ничных пустулезных элементах ле-
чение заключается в обработке кожи 
дезинфицирующими 30–40  %-ми 
спиртовыми растворами 1–2  %-й 
салициловой кислоты, присыпкой, 
содержащей неомицин и бацитра-
мин, салицилово-цинковой пастой. 
Возможно использование наружных 
антифунгальных средств. Может 
потребоваться коррекция диеты 
матери: назначается молочно-расти-
тельная диета и увеличение объема 
жидкости. При распространенной 
форме угрей с выраженной пустули-
зацией назначается системная анти-
бактериальная терапия с учетом чув-
ствительности патогенной флоры и 
специфические бактериофаги.

Токсическая эритема новорож-
денных наблюдается почти у поло-
вины новорожденных детей на 2–5-й 
день жизни. Современные исследо-
вания подтверждают гипотезу об из-
быточной реакции иммунной систе-
мы на первую колонизацию кожи 
непатогенными микроорганизмами 
[4, 9]. Кроме этого, установлено, что 
в формировании токсической эрите-
мы может играть роль употребление 
кормящей грудью матерью в пищу в 
первое время после родов большого 
количества продуктов, являющихся 
облигатными аллергенами (шоколад, 
сгущенное молоко, рыба, цитрусо-
вые и др.). Чаще всего это состояние 
рассматривается как первые прояв-
ления аллергии (как и сухость кожи, 
гиперемия щек и т.д.). В клинической 
картине заболевания различают 
ограниченную и генерализованную 
формы. При ограниченной токси-
ческой эритеме на коже разгиба-
тельных поверхностей конечностей, 
туловища, ягодиц появляются еди-
ничные мелкие (милиарные и лен-
тикулярные) пятнистые и уртикар-
ные элементы ярко-розового цвета, 
в центре лишь некоторых можно 
увидеть везикулу. Состояние ребен-
ка при этом не нарушается. При ге-
нерализованной форме высыпания 
обильные, полиморфные с преобла-
данием папуло-везикул, уртикарий 
и даже пустул, склонных к быстрому 
распространению и слиянию. Общее 
состояние ребенка, как правило, не 
нарушается.

К наиболее распространенным 
повреждениям кожи у детей перво-
го года жизни относят пеленочный 
(контактный) дерматит, распростра-
ненность которого может составлять 
до 50 % [5]. Наиболее часто контакт-
ный дерматит развивается в тех ме-
стах, которые непосредственно кон-
тактируют с подгузником. В большей 
степени поражаются ягодицы и ге-
ниталии. Вначале возникают пятна с 
эритемой различной интенсивности, 
затем кожа в местах поражения ста-
новится отечной, иногда шелушится, 
в дальнейшем могут появляться па-
пулезные высыпания. У детей, кото-
рые длительно находятся в подгуз-
никах с плохой абсорбцией ночью, 
возможно появление на поверхно-
сти кожи эрозий, а иногда даже язв, 
может присоединяться вторичная 
инфекция. Пеленочный дерматит по 
типу простого контактного дермати-
та более характерен для детей перво-
го месяца жизни, что объясняется 
анатомо-физиологическими особен-
ностями кожи [1, 2, 24, 28].

Уход за кожей
Уход за кожей включает удаление 

продуктов жизнедеятельности (мочи 
и кала), очищение кожи щадящими 
моющими средствами, защиту кожи 
от действия раздражающих факто-
ров. Несомненна важность правиль-
ного ухода за кожей младенца как 
основного элемента профилактики 
дерматита. Защита чувствительной 
кожи новорожденных, а также под-
держка целостности и здорового со-
стояния кожного барьера – важные 
задачи, которые стоят перед специа-
листами в неонатальный период: 
обеспечение ухода за кожей в этот 
период может оказать влияние на ее 
здоровье в дальнейшем. Понимание 
уникальных отличий кожи ново-
рожденных детей необходимо для 
осуществления повседневного ухода, 
в том числе для купания, ухода за пу-
повинным остатком (пупочной ран-
кой) и нанесения смягчающих/ув-
лажняющих средств на сухую кожу. 
В последние годы были пересмотре-
ны некоторые практические подхо-
ды к уходу за новорожденными, в 
том числе в плане отказа от излиш-
ней «гигиенической активности». 
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При этом основные составляющие 
ухода за здоровой и поврежденной 
кожей младенца остаются неизмен-
ными и основываются на понимании 
анатомо-физиологических особен-
ностей его кожи как одной из важ-
нейших функциональных систем. 
Тактика ухода за кожей новорож-
денного должна быть направлена в 
первую очередь на предотвращение 
потенциально вредных воздействий 
факторов среды и требует смены 
действий: от изучения того, какой 
продукт или режим могут быть по-
лезными, к тому, как возможное 
вмешательство может привести к не-
предвиденным негативным послед-
ствиям [1].

При повседневном гигиениче-
ском уходе за кожей младенца ис-
пользуются различные детские 
кремы и масла, смягчающие и увлаж-
няющие кожу (эмоленты), которые 
разработаны с учетом особенностей 
кожи (рН-сбалансированные, гипо-
аллергенные). Они делятся на очи-
щающие (шампуни, пены для ванны, 
мыло, лосьоны), защищающие (мас-
ла, присыпки), питающие (кремы). 
В настоящее время существует боль-
шое разнообразие таких средств, 
по этому необходимо понимание, в 
каких случаях какое средство исполь-
зовать наиболее целесообразно, а в 
каких бесполезно или даже вредно.

Нежная и чувствительная кожа 
ребенка требует мягкого, но тща-
тельного очищения. Для этого ис-
пользуются щадящие моющие сред-
ства и средства по уходу. Условно все 
средства для ухода за детьми можно 
разделить на четыре основные кате-
гории:

 � лосьон детский;
 � крем детский;
 � масло детское;
 � защитный (барьерный) крем.
Для утреннего очищения кожи 

(умывания) рекомендуется исполь-
зовать лосьон детский, который не 
содержит в своем составе спирта. 
Его основное предназначение – очи-
щение и увлажнение кожи, когда ее 
очистка от загрязнения при помощи 
воды и обычных моющих средств 
оказывается затруднена. Детский 
лосьон обычно используется утром 
– при проведении утреннего туале-

та ребенка; он не оставляет жирной 
пленки на коже. У некоторых про-
изводителей детские лосьоны носят 
название «молочко». Существуют 
также специальные лосьоны для за-
щиты детской кожи от солнца [24, 25, 
28–32].

Крема и мази. В повседневном 
уходе за кожей новорожденного не-
обходимо использовать различные 
средства для смягчения сухой кожи, 
уменьшения потерь воды через 
кожу (например, при фототерапии), 
для профилактики или заживления 
уже поврежденной кожи, для пред-
упреждения пеленочного дерма-
тита. С этой целью рекомендуется 
использовать средства по уходу, со-
держащие пантотеновую кислоту 
или ее производное – декспантенол, 
который в настоящее время входит в 
состав большинства средств по ухо-
ду за кожей новорожденных, детей 
первых лет жизни и старше. Необхо-
димо использовать проверенные на 
предмет эффективности и безопас-
ности средства, например, на основе 
декспантенола, который переходит в 
организме в пантотеновую кислоту, 
которая является составной частью 
кофермента А и участвует в про-
цессах ацетилирования, углеводном 
и жировом обмене. Благодаря этим 
свойствам декспантенол стимули-
рует регенерацию кожи, слизистых 
оболочек, нормализует клеточный 
метаболизм, ускоряет митоз и уве-
личивает прочность коллагеновых 
волокон, за счет этого оказывая ре-
генерирующее – улучшающее эпи-
телизацию кожи, метаболическое и 
слабое противовоспалительное дей-
ствие [9, 33].

После умывания и других ги-
гиенических процедур, которые в 
течение дня должны проводиться 
неоднократно, необходимо защи-
тить кожу ребенка от смывания соб-
ственного защитного слоя. Для ухода 
при физиологическом шелушении 
можно использовать средства, кото-
рые будут увлажнять и питать сухую 
кожу, улучшать регенерацию клеток 
и предотвращать развитие уже пато-
логических состояний. К таким сред-
ствам относятся детский крем, кото-
рый является основным средством 
ухода за кожей ребенка. В состав 

крема могут входить производное 
пантотеновой кислоты (декспанте-
нол); жир норки; глицерин (пищевой 
или растительный); масла кокоса, 
какао, ши, абрикосовых косточек, 
ростков пшеницы, оливковое; экс-
тракты череды, фенхеля, календулы, 
ромашки; оксид цинка; витамины 
группы A, В, С, Е; природный кон-
сервант сорбат калия (в зависимости 
от производителя). Детский крем об-
ладает увлажняющим и противовос-
палительным действием, поэтому 
предусмотрено его неоднократное 
применение в течение дня (от двух 
до пяти раз) с нанесением практи-
чески на всю поверхность кожного 
покрова. Для ухода за нежной дет-
ской кожей применяют различные 
варианты средств – кремы и мази с 
одинаковыми активными действую-
щими веществами.

В чем различие между кремом и 
мазью? При рекомендации родите-
лям средств ухода за кожей необхо-
димо помнить, что разные формы 
одного и того же средства обладают 
разным механизмом действия. Крем 
имеет более легкую текстуру, в от-
личие от мази, поэтому его рекомен-
дуют применять для профилактики 
и лечения легких опрелостей. Крем 
желательно наносить после купа-
ния и при каждой смене подгузника. 
Необходимо наносить средства на 
кожу тонким слоем, очень бережно, 
мягко, не растирать [2, 25, 29, 30–32, 
33, 35]. Мази обычно, благодаря со-
держанию ланолина и пчелиного 
воска, создают дополнительный за-
щитный слой в виде пленки на коже, 
способствуя удержанию влаги и пре-
пятствуя повреждению кожи (более 
длительное действие по сравнению с 
быстро впитывающимся кремом), в 
то время как крем, проникая во все 
слои кожи, способствует восстанов-
лению целостности кожных покро-
вов [9, 12, 29, 33]. Мазь рекомендуют 
наносить на лицо ребенка в условиях 
повышенной сухости и солнечной 
активности, а также в холодное вре-
мя года.

Масло детское образует тонкую 
пленку, защищающую кожу от вла-
ги, смягчает сухость и позволяет 
устранить раздражение небольшой 
выраженности. Детское масло спо-
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собствует улучшению эластичности 
кожи ребенка. Помимо смягчающего 
действия, масло оказывает на кожу 
согревающий и успокаивающий эф-
фект. Стоит помнить: для того что-
бы кожа дышала, нельзя без особых 
показаний наносить масло на всю 
поверхность кожи ребенка, как это 
делают некоторые родители.

Детское масло также может ис-
пользоваться при проведении масса-
жа детям грудного и раннего возрас-
та [12, 27, 28].

При наличии себорейных ко-
рочек на волосистой части головы 
можно размягчить их, смазав дет-
ским маслом за несколько часов до 
купания, что позволит во время мы-
тья головы или после быстро удалять 
размягченные корочки, вычесывая 
их мягкими щетками [11, 13, 14, 28].

При применении перечисленных 
средств для ухода родители допуска-
ют частую ошибку, которая может 
приводить к нарушению функции 
кожи, – это нанесение косметическо-
го средства на кожу ребенка непо-
средственно из тюбика или флако-
на. Косметическое средство (масло, 
лосьон, молочко, крем, присыпка) 
сначала нужно наносить на чистые 
руки родителей и только потом тон-
ким слоем смазывать кожу ребенка. 

Обязательно потом нужно удалить с 
кожи излишки средства [28, 31].

Помимо перечисленных выше 
лосьонов, кремов и масла, следует 
упомянуть также барьерный крем и 
детскую присыпку, также уберега-
ющие нежную кожу ребенка от воз-
никновения пеленочного дерматита.

Заключение
Учитывая все особенности кожи 

ребенка, можно понять причину ча-
стоты возникновения пеленочного 
дерматита. В последние годы благо-
даря широкому использованию про-
мышленных подгузников, обладаю-
щих хорошими гигроскопическими 
свойствами, количество пеленочных 
дерматитов уменьшилось. Однако 
по-прежнему пеленочный дерматит 
является частым полиэтиологиче-
ским патологическим состоянием 
кожи младенца, провоцируется со-
четанием ряда неблагоприятных 
факторов: физических, химических, 
биологических и социальных. По-
верхность кожи, контактирующая с 
мочой и калом внутри подгузника, 
избыточно увлажняется, роговой 
слой разрыхляется, вследствие этого 
снижаются барьерные функции эпи-
дермиса, и кожа становится более 
чувствительной и ранимой. Необ-

ходимо напоминать родителям, что 
не следует применять очищающие 
средства в большом количестве. Так, 
например, мыло может раздражать 
кожу из-за щелочных компонен-
тов, а синтетические моющие сред-
ства (пены для ванны, шампуни) 
– вследствие производимого ими 
обезжиривающего эффекта. Раздра-
жение кожи может быть вызвано не 
только составом моющего средства 
и его высокой концентрацией, но 
и продолжительностью и частотой 
купания, а также температурой 
воды, типом используемых полоте-
нец и губок. Учитывая тонкий слой 
кожи, легкость травматизации по-
сле гигиенических процедур, кожу 
ребенка нужно не вытирать, а про-
макивать мягкими хлопчатобумаж-
ными салфетками, пеленками. Ино-
гда дети плохо переносят втирание 
в кожу смягчающих средств (крема, 
масла), поскольку это может вы-
зывать задержку потоотделения и 
мацерацию. Избыточное примене-
ние масел затрудняет дыхательную 
функцию кожи. Косметические 
средства ухода за кожей надо под-
бирать индивидуально для каждого 
ребенка. Главным критерием выбо-
ра является их хорошая переноси-
мость [12, 26–28].
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В своем докладе спикер осве-
тила современные подходы к лече-
нию мукополисахаридоза II типа в 
Украине.

Мукополисахаридоз (МПС) II 
типа или синдром Хантера – тя-
желое, прогрессирующее наслед-
ственное заболевание, которое 
обусловлено нарушением обме-
на мукополисахаридов (гликоза-
миногликанов, ГАГ). Патология 
впервые была описана канадским 
врачом Чарльзом Хантером в 1917 
году. Заболевание входит в группу 
лизосомных болезней накопле-
ния. Вследствие определенного 
генетического дефекта в лизосо-
мах пациентов с МПС II недоста-
точно активен либо отсутствует 
один из ферментов – идуронат-2-
сульфатаза. Его дефицит приводит 
к нарушению катаболизма гликоза-
миногликанов и они накапливают-
ся в лизосомах, разрушая их. Это 
ведет к деградации самих клеток и, 
соответственно, к прогрессирую-
щему поражению органов и тканей.

Синдом Хантера – крайне ред-
кое заболевание, его частота в раз-
личных странах варьирует (что, 
вероятно, связано с особенностя-
ми диагностики) и, в среднем, со-
ставляет 1:100 000 – 1:170 000 ново-
рожденных мальчиков. Поскольку 
тип наследования – Х-сцепленный 
рецессивный, мукополисахаридо-
зом II типа болеют, как правило, 

лица мужского пола. Однако, до-
кладчик отметила, из этого прави-
ла возможны исключения, когда 
в результате так называемого эф-
фекта лайонизации у девочек инак-
тивируется полученная от матери 
Х-хромосома, несущая нормаль-
ный ген идуронатсульфатазы (IDS) 
и проявляется мутация дефектного 
гена, полученного с Х-хромосомой 
страдающего синдромом Ханте-
ра отца. Так, например, в Украине 
МПС II типа был диагностирован у 
двух девочек. И хотя такое случает-
ся чрезвычайно редко, о подобной 
возможности врачам следует пом-
нить. 

Дети с МПС II типа рождают-
ся здоровыми. Первые симптомы 
могут появиться как на первом 
году жизни, так и в более старшем 
возрасте, когда произойдет на-
копление гликозаминогликанов в 
организме. В Украине докладчик 
наблюдала пациента с относитель-
но мягким течением заболевания, у 
которого МПС II был впервые диа-
гностирован в возрасте 30 лет. Об 
этом также важно помнить, чтобы 
взрослые формы не оставались не-
диагностированными.

Мукополисахаридоз II типа яв-
ляется мультисимптомным забо-
леванием. Так как недостаточная 
активность идуронатсульфатазы 
приводит к аккумуляции ГАГ 
практически во всех типах клеток 

различных тканей и органов, фено-
типические проявления патологии 
крайне разнообразны. У детей с 
данным заболеванием специфиче-
ская внешность – большая голова с 
выступающим лбом, короткая шея, 
широкий нос с плоской переноси-
цей. Болезнь может поражать ды-
хательную, сердечно-сосудистую и 
нервную системы, приводить к ге-
патоспленомегалии, выраженным 
деформациям костей, проявлени-
ям со стороны кожи, задержке ин-
теллектуального развития и др.

Спикер подчеркнула, что муль-
тисимптомность заболевания 
диктует необходимость мульти-
дисциплинарного подхода к обсле-
дованию и лечению пациентов с 
данной патологией. Терапия МПС 
II должна быть комплексной – в 
первую очередь, патогенетической, 
но нельзя недооценивать и роль 
симптоматического лечения. Оно 
призвано смягчать основные кли-
нические проявления заболева-
ния, способствовать поддержанию 
качества и продолжительности 
жизни. Такие пациенты должны 
регулярно наблюдаться у врачей 
различных специальностей – педи-
атров, генетиков, отоларингологов, 
кардиологов, ортопедов и др., и 
своевременно получать необходи-
мую симптоматическую терапию 
– санацию хронических очагов ин-
фекции, физиотерапевтическую и 

C-APROM/KZ/ELA/0006
Срок действия материала 15 месяцев. До 20.09.2022.

Современные подходы к лечению 
мукополисахаридоза II типа

21-23 апреля 2021 года в Алматы состоялся IX съезд детских врачей Казахстана «Достиже-
ния и перспективы развития педиатрии и детской хирургии». 
Организаторами мероприятия выступили АО «Научный центр педиатрии и детской хирургии», 
ОО «Союз педиатров Казахстана» и ОО «Медицинское объединение профессионального рос-
та» при поддержке Министерства здравоохранения Республики Казахстан.
В первый день съезда на сессии, посвященной проблеме редких заболеваний и поиску путей 
ее решения, c докладом выступила спикер из Украины Самоненко Наталья Вячеславовна, за-
ведующая консультативным отделом Центра орфанных заболеваний Национальной детской 
специализированной больницы «ОХМАТДЕТ» Министерства здравоохранения Украины.
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ортопедическую помощь, медика-
ментозное и хирургическое лече-
ние в зависимости от проявлений 
болезни.

В настоящее время ведутся ис-
следования в области генной те-
рапии МПС II, однако на данном 
этапе единственным доступным и 
признанным во всем мире методом 
патогенетического лечения син-
дрома Хантера является ферменто-
заместительная терапия.

Спикер поделилась нескольки-
ми интересными фактами из исто-
рии ее создания. 

Впервые концепцию фермен-
тозаместительной терапии выска-
зал знаменитый физиолог и био-
химик Кристиан де Дюв, лауреат 
Нобелевской премии, открывший 
лизосомы. Он предположил, что 
если в лизосомах существуют 
ферменты, способные расщеплять 
макромолекулы, то должна суще-
ствовать и возможность замести-
тельной терапии для пациентов, у 
которых есть проблемы с этими 
ферментами. Первый фермент 
(кислую мальтазу), дефицит ко-
торого приводил к болезням на-
копления, в частности, к болезни 
Помпе, выявили Hers и коллеги. 
А уже в 1968 г. Фратантони, про-
водя исследования на культуре 
фибробластов кожи, обнаружил, 
что фермент из клеток с высо-
кой активностью лизосомальных 
ферментов способен проникать 
в клетки с дефицитом этих фер-
ментов и успешно расщеплять 
накопленный внутриклеточный 
субстрат. Открытие явления, на-
званного перекрестной коррек-
цией, дало старт исследованиям 
в области ферментозаместитель-
ной терапии. В 1974 году амери-
канский врач и биохимик Роско 
Бреди применил для лечения бо-
лезни Гоше экстракт плацентар-
ной p-D-глюкозидазы. Однако по-
требовалось еще семнадцать лет 
для того, чтобы в 1991 году была 
зарегистрирована аглюцераза, 
первый препарат для ферменто-
заместительной терапии этого за-
болевания. Исследования в обла-
сти лечения болезней накопления 
продолжались и в 2006 г. завер-

шились регистрацией идурсуль-
фазы, средства для заместитель-
ной терапии мукополисахаридоза 
II типа.

Идурсульфаза – это очищен-
ная форма лизосомального фер-
мента идуронат-2-сульфатазы, 
полученная на линии клеток че-
ловека. При внутривенном вве-
дении препарат обеспечивает по-
ступление экзогенного фермента 
в клеточные лизосомы. Маннозо-
6-фосфатные остатки (М6Ф) на 
олигосахаридных цепях позволя-
ют ферменту специфически связы-
ваться с М6Ф-рецепторами на кле-
точной поверхности, что приводит 
к интернализации, т.е. внедрению 
в клетку фермента, нацеленного 
на внутриклеточные лизосомы, 
где он и проявляет свое действие 
– расщепляет накопленные глико-
заминогликаны. 

Итак, в настоящее время паци-
енты с лизосомными болезнями 
накопления имеют возможность 
получать качественное патогенети-
ческое лечение – ферментозамести-
тельную терапию (ФЗТ), т.е. дли-
тельную (пожизненную) терапию 
по замещению энзима, недостаточ-
ность которого подтверждена соот-
ветствующими исследованиями.

ФЗТ при МПС II имеет дока-
занную эффективность. Докладчик 
продемонстрировала 3-летние дан-
ные исследования Hunter Outcome 
Survey с участием 1096 пациентов из 
124 медицинских центров 29 стран. 
Среднее время использования 
идурсульфазы составило 56,3 мес. 

При этом у пациентов отмеча-
лось снижение концентрации ГАГ 
в моче, уменьшение размеров пе-
чени и селезенки, увеличение дис-
танции, пройденной за 6 мин (при 
6-минутном тесте ходьбы), улуч-
шение функции легких, а также 
снижение индекса массы левого 
желудочка, т.е. уменьшение гипер-
трофической кардиомиопатии, ко-
торая часто развивается при дан-
ном заболевании. 

Однако, как отметила высту-
пающая, ФЗТ не является пана-
цеей, способной сделать пациента 
полностью здоровым. Ее цель – 
уменьшение либо предупреждение 

прогрессирования заболевания и 
улучшение качества жизни паци-
ента.

Далее спикер ознакомила ау-
диторию с опытом проведения 
ФЗТ в Украине. Она рассказала о 
принципах, которых придержи-
ваются украинские специалисты 
при назначении и прекращении 
ФЗТ, о небходимых условиях для 
ее проведения, а также о порядке 
осуществления самой ФЗТ и пред-
шествующей ей премедикации. 

ФЗТ следует назначать:
 � на как можно более раннем 

этапе заболевания, посколь-
ку необратимые изменения 
в организме снижают эффек-
тивность терапии;

 � после осведомленности па-
циента и подписания согла-
сия на лечение;

 � непрерывно и пожизненно, 
каждую неделю, избегая пе-
рерывов в лечении.

Решение о назначении либо 
прекращении терапии должно при-
ниматься комиссионно.

ФЗТ прекращают:
 � при неэффективности тера-

пии;
 � при индивидуальной непере-

носимости лечения (неодно-
кратные выраженные аллер-
гические реакции, связанные 
с непереносимостью лекар-
ственного средства);

 � при отказе родителей от ле-
чения;

 � при целенаправленном на-
рушении пациентом (его ро-
дителями) схемы проведения 
ФЗТ.

Перед началом терапии осу-
ществляется информационная под-
готовка.

 � С родителями (и с ребенком, 
если позволяет его возраст) 
проводят беседу о заболева-
нии, его симптомах и методах 
лечения.

 � Родителей предупреждают, 
что любое изменение сим-
птомов, появление новых 
симптомов или развитие ос-
ложнений является поводом 
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для дополнительной кон-
сультации.

 � Родителям предоставляется 
полная информация о назна-
ченном лечении, способах 
приема терапии и возмож-
ных осложнениях.

 � Обследования и любые из-
менения в проведении ФЗТ 
планируются заранее.

 � Родителям разъясняют 
важность своевременных 
консультаций генетика и 
других специалистов (ото-
ларинголога, кардиолога, 
ортопеда и др.).

 � Родителей информируют о 
необходимости обследова-
ний в случае следующей бе-
ременности.

Проведение ФЗТ требует опре-
деленных условий.

Терапия, как правило, про-
водится в специализированных 
центрах либо отделениях под кон-
тролем врача или другого меди-
цинского работника, имеющего 
опыт работы с больными мукопо-
лисахаридозом II типа или други-
ми наследственными нарушения-
ми метаболизма.

У пациентов с хорошей пере-
носимостью, получавших лечение 
в клинике в течение нескольких 
месяцев, допускается проведение 
ФЗТ на дому под контролем опыт-
ного медработника.

Медицинский работник дол-
жен быть надлежащим образом 
подготовлен, чтобы в случае необ-
ходимости оказать пациенту неот-
ложную помощь.

Инфузия проводится длитель-
но, как правило, в течение 4-х ча-
сов, с определенной скоростью, 
которую необходимо постоянно 
мониторить, поэтому манипуля-
цию следует проводить с помощью 
инфузомата.

Спикер отметила, что в целом 
терапия идурсульфазой пере-
носится хорошо, нежелательные 
реакции встречаются редко, од-

нако полностью исключить воз-
можность их развития нельзя, 
поэтому перед введением идур-
сульфазы осуществляется преме-
дикация.

 � Премедикация может быть 
необходима в течение пер-
вых 4-16 недель терапии.

 � Премедикацию проводят за 
30-60 минут до начала инфу-
зии.

 � Выбор средств осуществля-
ется индивидуально, в зави-
симости от реакции пациен-
та на предыдущие введения. 
Как правило, для премедика-
ции используют:
– антигистаминные препа-

раты в/в; 
– кортикостероиды (пред-

низолон 2 мг/кг веса в/в), 
к которым при необходи-
мости добавляют: 

– ранитидин в/в, если ра-
нее отмечалась тошнота;

–  парацетамол в/в, если 
предыдущие введения 
сопровождались гипер-
термией.

 � Если у пациента уже случа-
лась реакция на инфузию, 
премедикацию проводят в 
течение следующих 16 не-
дель. 

 � Возможно применение мест-
ных обезболивающих средств.

Для удобства пациента и сни-
жения психологической травмати-
зации, связанной с еженедельной 
постановкой катетера, пациенту 
может быть установлена порт-
система для инфузий. Однако эта 
процедура не является обязатель-
ной и осуществляется по желанию 
родителей пациента. 

Говоря о реакциях на инфузии 
идурсульфазы, спикер еще раз 
подчеркнула, что они встречаются 
редко. Докладчик представила ре-
зультаты международного иссле-
дования Hunter Outcome Survey, 
согласно которым у пациентов, по-
лучавших ФЗТ, в качестве реакций 

на инфузию чаще всего наблюда-
лись: 

 � уртикария (18, 5%);
 � гипертермия (15,4%);
 � высыпания (9,2%);
 � гиперчувствительность 

(4,6%);
 � озноб (4,6%).

По словам спикера, если инфу-
зионные реакции возникают, то 
это обычно происходит в первые 
3 месяца терапии, гораздо реже – 
через 6 месяцев после начала лече-
ния и очень редко – через год.

При возникновении реакций 
на введение препарата украин-
ские врачи следуют определенно-
му алгоритму, однако спикер от-
метила, что делать это приходится 
крайне редко. Так, среди 26 паци-
ентов, начавших ФЗТ в Украине, 
инфузионные рекции отмечались 
у 7 человек. Поскольку они были 
успешно купированы и больше не 
наблюдались, ни одному из паци-
ентов не пришлось прекращать 
ферментозаместительную тера-
пию.

В заключение докладчик под-
черкнула, что ФЗТ идурсульфазой 
дает возможность скорректиро-
вать метаболические процессы в 
лизосомах многих органов и тка-
ней и за счет частичного восста-
новления работы поврежденного 
фермента улучшить клиническую 
симптоматику заболевания. У па-
циентов, находящихся на ФЗТ, 
отмечается уменьшение висце-
ромегалии, увеличение жизнен-
ного объема легких, улучшение 
слуха, подвижности суставов, 
показателей 6-минутного теста, 
снижается частота возникнове-
ния отитов, случаев диареи, дети 
лучше растут и набирают вес. Та-
ким образом, патогенетическая 
ферментозаместительная терапия 
идурсульфазой улучшает качес-
тво жизни и прогноз пациентов с 
синд ромом Хантера.

Мойсеенко Л.В. ,  
корреспондент
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К вопросу поддержки грудного 
вскармливания: от теории к практике

Поддержка грудного вскармливания является важной задачей педиатрической службы. Высокая ос-
ведомленность женского населения о значимости грудного вскармливания в будущем способству-
ет формированию у женщин доминанты лактации. Изучен уровень информированности в вопросах 
поддержки и восстановления грудного вскармливания (релактации) в мотивированной женской ау-
дитории. Проанализирована готовность женщин к применению дополнительной системы кормления, 
имитирующей грудное вскармливание, с целью увеличения лактации и релактации. Исследование 
проведено по итогам анкетирования 100 девушек – студенток медицинского университета, 56 вра-
чей-педиатров курса повышения квалификации, а также 56 родильниц на 2–5-е сутки после родов. 
Предварительно студенты на высоком научно-практическом уровне были информированы о недо-
статках искусственного питания и преимуществах грудного вскармливания, в том числе с позиций 
современных научных исследований компонентов грудного молока как живой ткани. Анкетированию 
врачей предшествовало практическое занятие и прослушивание лекции по вопросам поддержки 
грудного вскармливания и возможных способах релактации. Участие всех респондентов в исследо-
вании было исключительно добровольным. В студенческой и врачебной медицинской среде выявле-
но превалирование факта информированности в формировании высокой приверженности грудному 
вскармливанию. В отличие от этого в группе родильниц с высоким уровнем доминанты лактации од-
нократное информирование о релактации и применении дополнительной системы кормления Medela 
SNS не позволяло достичь желаемых показателей мотивации сохранения кормления грудью.

Е.И. Каширская, О.П. Каменева, Н.И. Черемина, Э.З. Полянина, 
Астраханский государственный медицинский университет

doi: 10.21518/2079-701X-2020-1-24-29

Ключевые слова: грудное вскармливание, релактация, доминанта лактации, дополнительная система кормления.
Для цитирования: Каширская  Е.И., Каменева  О.П., Черемина  Н.И., Полянина  Э.З. К вопросу поддержки грудного 
вскармливания: от теории к практике. Медицинский совет. 2020;(1):24-29. doi: 10.21518/2079-701X-2020-1-24-29.
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To the issue of breastfeeding support: from theory to practice
Elena I. Kashirskaya, Olga R. Kameneva, Nataliya I. Cheremina, Ella Z. Polyanina, 
Astrakhan State Medical University; 121, Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia
Abstract. Breastfeeding support is an important task of paediatric care. The high awareness of the female population about the importance 
of breastfeeding contributes to the formation of lactation dominant among women in the future. The level of information in support and 
recovery of breastfeeding (relaktation) in a motivated female audience has been studied. The readiness of women to use the additional feed-
ing system, which simulates breastfeeding, to increase lactation and relation has been analysed. The study was conducted on the basis of the 
questionnaire results of 100 female students of the medical university, 56 paediatricians of the advanced training course, as well as 56 mater-
nity women on 2–5 days after childbirth. Previously, students at a high scientific and practical level were informed about the disadvantages 
of artificial nutrition and the benefits of breastfeeding, including from the perspective of modern scientific research into the components of 
breast milk as living tissue. The doctors’ questionnaire was preceded by a practical lesson and a lecture on breastfeeding support and possible 
ways of relation. The participation of all the respondents in the study was exclusively voluntary. In the student and medical environment, 
the prevalence of awareness in the formation of a high commitment to breastfeeding has been revealed. In contrast, in a group of maternity 
women with a high level of lactation dominant, a single notification of relacement and the application of an additional Medela SNS feeding 
system did not achieve the desired indicators of motivation for breast feeding.
Keywords: breastfeeding, relaxation, lactation dominant, additional feeding system.
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Введение
С древних времен на всех кон-

тинентах и во всех этносах от-
давалось предпочтение длитель-
ному грудному вскармливанию 
младенцев. Природно-климати-
ческие условия, политический и 
социальный строй, религиозные 
убеждения, культурные и быто-
вые особенности нации – все от-
ражалось на традициях грудного 
вскармливания [1, 2]. Старейшая 
медицинская рукопись Папирус 
Эберса (ок. 1550  г. до  н.э.) содер-
жит рекомендации по грудному 
вскармливанию. Для увеличения 
лактации в древнем манускрипте 
рекомендован к приему состав из 
костей меч-рыбы и масла, а так-
же рецепт с применением хлеба 
и мака. Недостаточная лактация 
была частой проблемой в Древ-
нем Египте, которая решалась 
путем привлечения кормилиц до 
6 месяцев жизни младенца, далее 
использовалось коровье моло-
ко. В Древнем Израиле дети счи-
тались благословением, грудное 
вскармливание воспринималось 
в качестве религиозного долга 
каждой женщины, а в Талмуде 
предписывалось кормить грудью 
детей до трех лет. Рекомендации 
по грудному вскармливанию мож-
но встретить в дошедшем до нас 
законе вавилонского царя Хам-
мурапи 1728–1686  гг. до  н.э., тру-
дах Гиппократа, датированных 
460–370 гг. до н.э., Авиценны (ок. 
980–1037 гг.). В Священном Кора-
не (2, 14 и 46 Суры) упоминается 
о важности грудного вскармли-
вания и предписывается кормить 
своего ребенка грудью не менее 
двух лет [1].

Россия также испокон веков 
была страной с устойчивыми 
традициями грудного вскарм-
ливания. Исторически лучшим 
продуктом питания ребенка счи-
талось женское молоко. Часто 
кормление ребенка грудью не 
ограничивалось первым годом 
жизни. В самые трудные, голод-
ные времена грудное молоко зача-
стую становилось единственной 
пищей для ребенка, позволявшей 
ему выжить. Вместе с тем женская 

наблюдательность отмечала, что 
кормление препятствует новому 
зачатию, и данный факт быстро 
был взят на вооружение женщи-
нами [2, 3].

В XVIII–XIX вв. в высших кру-
гах общества как в Европе, так и в 
России хорошим тоном считалось 
наличие у ребенка кормилицы. В 
случае отсутствия грудного моло-
ка у матери наличие кормилицы 
было обязательным. С развитием 
медицины, появлением трудов по 
акушерству, повивальному делу и 
первых работ по педиатрической 
практике возник большой науч-
ный интерес к грудному вскарм-
ливанию, а мода брать кормилиц 
подверглась большому неприятию 
во врачебной среде. Так, в 1888  г. 
Н.Ф. Миллер в своем труде «Жен-
ское молоко и выбор кормилиц», 
наравне с описанием анатомии, 
физиологии молочной железы, 
состава грудного молока, уделял 
внимание «кормиличному про-
мыслу и практическим способам 
исследования молока при выборе 
кормилиц». При этом автор отме-
чал, что «…всякая мать обязана 
кормить сама, она должна пом-
нить, что ее молоко не заменит 
никакая кормилица…». Многие 
отечественные педиатры, придер-
живаясь мнения, что истинной 
агалактии не существует, утверж-
дали, что терпением и настойчиво-
стью можно добиться увеличения 
секреции молока и вскармливать 
ребенка грудью достаточно долго 
[4]. Традиционно данные призывы 
находили отклик в материнских и 
общественных кругах нашей стра-
ны. В послереволюционной Рос-
сии, по данным Г.Н. Сперанского, 
98,1  % младенцев находились на 
грудном вскармливании и только 
1,9  % детей первого года жизни 
были искусственниками. Со вре-
менем ситуация начала меняться 
не в лучшую сторону. В предво-
енные годы и годы Великой От-
ечественной войны произошло 
снижение показателей грудного 
вскармливания: только 85–90  % 
детей первого года жизни вскарм-
ливались грудью матери. Выдаю-
щийся советский медик, главный 

педиатр блокадного Ленинграда 
А.Ф. Тур в 1973 г. в статье «О не-
которых вопросах в питании здо-
ровых детей первого года жизни» 
с сожалением писал о сокращении 
сроков лактации и распростра-
ненности грудного вскармлива-
ния. При этом одной из главных 
причин этого явления Александр 
Федорович называл недостаточ-
ную борьбу врачей за длительное 
вскармливание [5, 6].

Развитие индустрии искус-
ственного питания и соответ-
ствующие установки социума, 
наперекор настроям медицин-
ского сообщества, внесли свою 
отрицательную лепту в систему 
поддержки грудного вскармли-
вания и оказали значительное 
влияние на взгляды матерей. 
Объемы выпускаемых продуктов 
детского питания увеличились 
в разы и в денежном эквивален-
те достигли миллиардных цифр. 
При этом Россия заняла 4-е ме-
сто в мире по реализации искус-
ственных смесей [6]. Результатом 
этих процессов стало снижение к 
1995  г. числа детей, находивших-
ся на грудном вскармливании. 
По данным Федеральной служ-
бы государственной статистики, 
в возрасте от 3 до 6 месяцев этот 
показатель снизился до 45,1 %, а в 
возрасте от 6 месяцев до года – до 
32,5  % от числа детей, достигших 
в отчетном году возраста одного 
года1. Средняя продолжитель-
ность грудного вскармливания в 
крупных городах России к началу 
XXI  в. составила только 3,4–4,2 
месяца [6, 7]. В подобных обсто-
ятельствах понадобились новые 
весомые доводы в пользу грудного 
вскармливания. Российские педи-
атры – профессор И.М. Воронцов 
и профессор Е.М. Фатеева в конце 
90-х гг. высказали следующее мне-
ние: «В наши дни искусственное 
вскармливание уже не представ-
ляется обязательной и неизбеж-
ной жизненной драмой, и реаль-
ным ухудшением качества жизни, 
но вскармливание грудью дает 
каждому человеку ряд весомых, 
новых или дополнительных воз-
можностей на достижение талан-
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та и обретение счастья. Поэтому 
поддержка грудного вскармлива-
ния  – важнейшая часть и миро-
воззрения, и практики каждого 
врача» [8].

С тех пор по настоящее время, 
несмотря на действующую нацио-
нальную программу оптимизации 
вскармливания детей первого года 
жизни в Российской Федерации, 
показатели грудного вскармлива-
ния детей первого года жизни из-
менились незначительно. В 2017 г. 
они составили 43,2 % детей в воз-
расте от 3 до 6 месяцев и 40,4 % де-
тей в возрасте от 6 месяцев до года 
от числа детей, достигших в отчет-
ном году возраста 1 года2. Вместе 
с тем по результатам исследований 
в Республике Татарстан изначаль-
но, с рождения, 95  % детей нахо-
дятся на грудном вскармливании, 
однако с возрастом происходит 
постепенный переход на искус-
ственное кормление, и в итоге к 
достижению возраста 1 года 75  % 
детей переводятся на искусствен-
ное вскармливание [6]. По данным 
пресс-центра Министерства здра-
воохранения Астраханской обла-
сти, в 2018 г. 89,66 % детей первого 
года получали грудное молоко, из 
них 26,03  % – это дети 3–6 меся-
цев жизни и 63,63 % – малыши до 
года3.

Сегодня разработки в области 
поддержки грудного вскармли-
вания динамично развиваются. В 
данной сфере проводятся масштаб-
ные научные исследования, рас-
сматриваются новые возможные 
варианты поддержки естественно-
го вскармливания. Примерами ин-
новационного решения проблемы 
поддержки лактации являются раз-
работанные с учетом последних на-
учных исследований такие приспо-
собления, как смартсоска Calma, 
мягкая ложечка SoftCup, поильник, 
дополнительная система кормле-
ния Medela SNS.

Однако масштабная пропа-
ганда грудного вскармливания и 
получение многими акушерскими 
стационарами титула «Больница, 
доброжелательная к ребенку» не 
привели к ожидаемому эффекту 
увеличения продолжительности 

лактации. Многие ученые связы-
вают данный факт с недостаточ-
ным уровнем информированности 
и отсутствием психологического 
настроя (доминанты лактации) у 
матерей [10]. Врачебная практика, 
в том числе личный опыт работы 
авторов статьи, указывает на бы-
тующие в среде кормящих женщин 
доводы в пользу искусственного 
вскармливания. При появлении 
первых незначительных проблем 
женщины быстро приходят к мне-
нию, что вскармливание ребенка 
искусственной смесью – это удоб-
ная, нетрудозатратная процедура. 
Смесь не нужно варить, достаточ-
но развести водой, имеются еще 
более удобные в применении го-
товые жидкие стерильные смеси. 
Единственным недостатком ис-
кусственного вскармливания, по 
мнению многих матерей, является 
относительно высокая стоимость 
смеси.

Действительно, использование 
искусственной смеси значительно 
облегчает быт женщины и делает 
ее жизнь более разнообразной, она 
получает возможность работать, 
проводить больше времени вне 
дома и без ребенка. Другими сло-
вами, искусственное вскармлива-
ние предоставляет женщине дол-
гожданную личную свободу. Что 
же врачи-акушеры и педиатры мо-
гут противопоставить столь зна-
чимому доводу? Ответ очевиден: 
необходима грамотная пропаганда 
преимуществ грудного вскармли-
вания для матери и ее ребенка с 
целью формирования устойчивой 
доминанты лактации.

В деле сохранения грудно-
го кормления, кроме желания 
женщины, нужны необыкновен-
ное терпение и настойчивость, 
поддержка семьи. Борьба за ре-
лактацию требует моральных и 
физических затрат. Даже при ис-
пользовании современных спо-
собов и инновационных моделей 
молокоотсосов для поддержки и 
восстановления грудного вскарм-
ливания – это большой труд. 
Эксперты ВОЗ и ЮНИСЕФ в ре-
комендациях по грудному вскарм-
ливанию предупреждают, что 

данный метод релактации вполне 
осуществим и реален, но потребу-
ет большого желания и усилий со 
стороны матери и близких [7, 10, 
11]. Для возобновления лактации 
необходима стимуляция молоч-
ной железы сосанием ребенка, на 
фоне чего происходит выработка 
пролактина, гиперплазия желези-
стой ткани молочной железы, что 
увеличивает синтез и секрецию 
материнского молока. Кроме того, 
успех данной методики будет зави-
сеть от своевременного контроля 
ситуации педиатром и обеспече-
ния должного ухода за ребенком 
со стороны матери.

Таким образом, большое же-
лание матери кормить своего ре-
бенка грудным молоком, подкреп-
ленное достаточным уровнем 
информированности для выработ-
ки доминанты лактации, позволя-
ет достичь высокой приверженно-
сти в вопросах кормления грудью. 
Было бы логично предположить, 
что высокая приверженность 
должна наблюдаться у женщин в 
медицинской врачебной среде (в 
связи с достаточной информиро-
ванностью) и у родильниц (в связи 
с высоким уровнем послеродовой 
мотивации).

Цель исследования
Целью нашего исследования 

явилось изучение уровня осведом-
ленности в вопросах поддержки и 
восстановления грудного вскарм-
ливания (релактации), а также го-
товность к использованию в этих 
целях дополнительной системы 
кормления в женской студенче-
ской среде, среди родильниц и вра-
чей-педиатров курса повышения 
квалификации.

Материалы и методы
В исследовании приняли уча-

стие 100 девушек-студенток 4-го 
курса ФГБОУ ВО «Астраханский 
государственный медицинский 
университет», обучавшихся по 
специальности «Лечебное дело», 
56 родильниц, находившихся под 
наблюдением в ГБУЗ АО «Клини-
ческий родильный дом» г.  Астра-
хани и 56 участковых врачей-педи-
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атров, обучавшихся на факультете 
последипломного образования. 
Анкетирование студенток по во-
просам релактации проводилось 
через 2 месяца после практиче-
ских занятий и прослушанной лек-
ции, посвященных особенностям 
и методам поддержки грудного 
вскармливания. Наравне с други-
ми методами поддержки и восста-
новления лактации студенты были 
проинформированы о строении 
и возможностях применения до-
полнительной системы кормления 
(SNS). Дополнительная система 
кормления (SNS) состоит из ем-
кости для искусственной смеси и 
двух мягких проводников, один 
из которых подводится к соску 
матери и дается ребенку во время 
кормления грудью. Система ис-
пользуется как при недостаточной 
лактации, так и для релактации, 
при этом активная стимуляция 
груди матери в процессе сосания 
приводит к увеличению выработ-
ки молока. Таким образом, был 
исключен факт неосведомленно-
сти о методах восстановления и 
увеличения лактации, в том числе 
о возможностях дополнительной 
системы кормления.

Анкетирование родильниц 
проводилось на 2–5-е сутки по-
сле родов. Во внимание принима-
лись такие показатели, как возраст 
женщины, семейное положение, 
материальный достаток, паритет 
беременности и родов. Женщины 
располагали базовыми знаниями 
по вопросам грудного вскармли-
вания, полученными на занятиях 
в женских консультациях, родиль-
ном доме, а также на дополни-
тельных платных курсах. Следует 
отметить, что после предваритель-
ного анкетирования с женщинами 
в родильном доме проводилась 
информационная работа в отно-
шении дополнительной системы 
кормления (SNS). В предвари-
тельном анкетировании приняли 
участие 33 родильницы, в после-
дующем опросе, непосредственно 
направленном на выяснение при-
верженности использования SNS, 
еще 23 пациентки послеродового 
отделения.

Анкетирование врачей-педиа-
тров было проведено перед нача-
лом цикла повышения квалифи-
кации и в последний день занятий. 
Лекция по грудному вскармлива-
нию и различным способам релак-
тации была прочитана в середине 
цикла.

В работе использовался метод 
анкетирования, участие всех ре-
спондентов было исключительно 
добровольным, полученные дан-
ные были обработаны с помощью 
программы StatSoft STATISTICA.

Результаты исследования 
и их обсуждение
Несмотря на достаточно пол-

ное информирование по вопросам 
грудного вскармливания и релак-
тации, наличие неоконченного 
высшего медицинского образо-
вания, 13  % студенток на вопрос 
«Известны ли вам способы под-
держки и возвращения грудного 
вскармливания?» ответили отри-
цательно. Соответственно, 87  % 
(87 девушек) пояснили, что знако-
мы со способом восстановления и 
увеличения лактации, в том числе 
при помощи дополнительной си-
стемы кормления. Как может по-
казаться на первый взгляд, дан-
ный уровень информированности 
является достаточно высоким. Од-
нако следует отметить, что данные 
преподносились подготовленной 
аудитории, владеющей базовыми 
биологическими и медицински-
ми знаниями. Предварительно на 
высоком научно-практическом 
уровне студенты были информи-
рованы о недостатках искусствен-
ного питания и преимуществах 
грудного вскармливания, в том 
числе с позиций современных на-
учных исследований компонентов 
грудного молока как живой ткани 
[1, 12]. Дополнительно было сооб-
щено о возможностях и методике 
применения системы кормления 
SNS. Исходя из вышеизложенно-
го, авторы рассчитывали на более 
высокий уровень информирован-
ности. По-видимому, в ходе обуче-
ния определенное значение имеет 
«выживаемость знаний», которая 
у студентов составляет примерно 

от 30 % и менее до 48,7 % [13]. Та-
ким образом, полученные данные 
можно трактовать как достаточно 
хороший уровень усвоения мате-
риала обучающимися.

Интересен тот факт, что боль-
шинство опрошенных студенток 
(83  %) готовы использовать и ак-
тивно пропагандировать данные 
методы в своей будущей врачеб-
ной практике. Применить мето-
дику релактации для решения 
возможных личных лактацион-
ных проблем были согласны 73  % 
опрошенных. Отрицали возмож-
ности релактации 17 % студенток, 
в том числе 13 % неосведомленных 
о данных методах и 4  % из чис-
ла информированных. На вопрос 
«Готовы ли вы при необходимости 
использовать методы увеличения 
и восстановления лактации (в том 
числе SNS) при решении возмож-
ных личных проблем?» более чет-
верти опрошенных девушек (27 %) 
ответили отказом и продемон-
стрировали отсутствие желания, 
терпения и настойчивости в отно-
шении грудного вскармливания. 
К сожалению, 13  % опрошенных 
считают, что можно использовать 
адаптированную молочную смесь 
и не затруднять себя. Двое респон-
дентов пояснили, что не верят в 
действенность способа релакта-
ции путем использования допол-
нительной системы кормления, 
считая способ слишком сложным 
и длительным. Вместе с тем высо-
кий показатель готовности (73  %) 
к использованию дополнительной 
системы кормления (SNS) в случае 
личных лактационных проблем 
является отличной иллюстраци-
ей синергии высокого уровня об-
разования и информированности 
женщин.

Следует принять во внима-
ние, что студентки находились 
вне периода лактации. Вполне 
вероятно, что в определенной 
жизненной ситуации мнение ре-
спондентов может измениться 
как в сторону упорной борьбы 
за грудное вскармливание и его 
возобновление, так и в сторону 
кормления ребенка искусственной 
смесью. В связи с этим следующим 
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

этапом исследования было изуче-
ние мнения женщин в первые дни 
после родов, так как предполага-
лось, что подобная аудитория бу-
дет иметь максимальный уровень 
доминанты лактации.

В результате анкетирования 
родильниц выяснилось, что более 
половины опрошенных (17 жен-
щин – 51,5 %) знакомы со способа-
ми поддержки и усиления лакта-
ции. Кроме того, 11 из 17 женщин 
(33,3  %) указали, что получили 
информацию и положительные 
рекомендации данных методов 
от врачей акушеров-гинекологов, 
неонатологов и консультантов по 
грудному вскармливанию. Изучая 
возможности применения мето-
дов поддержки грудного вскарм-
ливания на практике, выяснилось, 
что 8 женщин (24,2 %) ранее имели 
опыт использования различных 
способов и методик при вскарм-
ливании старших детей. При этом 
большинство из них (7 человек) 
следовало рекомендациям специа-
листов, и только 1 женщина само-
стоятельно применяла различные 
методики увеличения лактации.

Результаты опроса женщин, 
направленного на выяснение при-
верженности использованию до-
полнительной системы кормления 
(SNS), показали, что из 23 опро-
шенных женщин 21 (91,3 %) не ис-
пользовала и ранее не была знако-
ма с данным методом. Только две 
женщины (7,7 %) из 23 родильниц 
имели опыт применения подобной 
методики восстановления и усиле-
ния лактации при вскармливании 
ранее рожденных детей. После 
проведения с каждой родильни-
цей индивидуальной разъясни-
тельной беседы о возможностях 
дополнительной системы кормле-
ния (SNS) 6 женщин (28,6 %) из 21 
заявили о готовности воспользо-
ваться данной системой при необ-
ходимости. Две женщины (9,5  %) 
были категорически не готовы к 
применению данной методики, и 
13 родильниц (61,9  %) сомнева-
лись в целесообразности исполь-
зования дополнительной системы 
кормления (SNS) в случае недо-
статочной лактации или агалак-

тии. Таким образом, большинство 
женщин (61,9  %) в момент про-
ведения исследования не смогли 
принять окончательное решение в 
пользу применения SNS.

Необходимо отметить близ-
кое процентное соотношение 
женщин в исследуемых группах 
(15 и 9,5  %), отвергающих воз-
можности методов релактации и 
усиления лактации, в частности 
дополнительной системы кормле-
ния (SNS). Вероятнее всего, опре-
деленный процент любой женской 
аудитории не пожелает прилагать 
усилия по поддержке и возобнов-
лению лактации при имеющихся 
возможностях современной инду-
стрии искусственного питания.

Анкетирование 56 врачей-
педиатров в рамках цикла по-
вышения квалификации осу-
ществлялось до проведения 
соответствующих занятий и лек-
ций и выявило низкий уровень 
знаний по релактации с приме-
нением современных техниче-
ских средств. Так, 10 из 56 человек 
(17,8 %) только слышали о них, но 
не рекомендовали на практике. В 
ответах чаще упоминались лакто-
гонные чаи, апилак, гомеопатиче-
ские средства, частое приклады-
вание к груди. Однако врачи со 
стажем практической работы 5–10 
лет имели более высокий уровень 
информированности по вопросам 
поддержки грудного вскармлива-
ния с применением инновацион-
ных технических средств еще до 
лекции, посвященной использо-
ванию смартсоски Calma, мягкой 
ложечки SoftCup, поильника, до-
полнительной системы кормле-
ния Medela SNS. После окончания 
цикла повышения квалификации 
все педиатры положительно от-
ветили на вопросы анкеты по 
практическому применению мето-
дов увеличения и восстановления 
лактации, в том числе с помощью 
системы SNS.

Заключение
Анализ данных анкетирования 

по вопросам поддержки и восста-
новления грудного вскармлива-
ния, а также доминанты лактации 

в мотивированной женской ау-
дитории и среди педиатров пер-
вичного звена здравоохранения 
выявил превалирование факта 
информированности в формиро-
вании высокой приверженности 
грудному вскармливанию в сту-
денческой и врачебной среде.

В группе родильниц в услови-
ях высокого уровня доминанты 
лактации однократное информи-
рование, в том числе по вопросу 
пользования дополнительной си-
стемой кормления, не позволяло 
достичь желаемых показателей 
поддержки и сохранения корм-
ления грудью. Дальнейшего из-
учения заслуживает тот факт, что 
знания студенток медицинского 
вуза, врачей-педиатров и родиль-
ниц, готовых к применению до-
полнительной системы кормления 
(SNS), резко диссонируют между 
собой и составляют 73,0, 100 и 
28,6  % соответственно. Разрыв 
показателей в исследуемых груп-
пах обусловлен большим числом 
сомневающихся из числа родиль-
ниц (61,9  %) и открывает новые 
возможности по пропаганде и 
продвижению методов поддерж-
ки грудного вскармливания и ин-
формированию женщин в вопро-
сах естественного вскармливания 
детей.

Таким образом, проведенное 
исследование позволит неона-
тологам и педиатрам расширить 
пропаганду грудного вскармли-
вания, дополнив ее рекоменда-
циями по поддержке лактации и 
релактации, в том числе с помо-
щью инновационных разработок. 
Результаты проведенного исследо-
вания ставят задачи повышения 
информированности о возможно-
стях и назначениях того или иного 
технического средства поддержки 
грудного вскармливания.

Дополнительная разъяснитель-
ная работа об использовании систе-
мы кормления SNS, имитирующей 
грудное вскармливание, позволит 
снизить процент родильниц, сомне-
вающихся в возможности сохране-
ния лактации и релактации, и уве-
личить приверженность грудному 
вскармливанию в женской среде.
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Тиотропия бромид: дополнительные 
возможности для лечения 
бронхиальной астмы

Бронхиальная астма (БА) – это одно из наиболее распространенных хронических заболеваний, 
характеризующееся воспалением дыхательных путей (ДП) и бронхоспазмом. Симптомами БА 
являются хрипы, одышка, ощущение сдавливания в грудной клетке и кашель, частота и степень 
тяжести которых сильно варьируют с течением времени. На сегодняшний день изучение феноти-
пов БА позволяет подбирать лечение в зависимости от особенностей патогенеза каждого фено-
типа в отдельности, тем самым помогая достичь контроля, что является основной целью терапии 
БА. Однако необходимо учитывать особенности иннервации ДП, так как повышенный парасим-
патический (холинергический) тонус характерен для всех фенотипов БА и играет важную роль в 
развитии бронхоконстрикции и воспаления. Поэтому тиотропия бромид, являющийся блокато-
ром мускариновых холинорецепторов длительного действия, – один из основных бронхолитиче-
ских препаратов в лечении БА. Он блокирует развитие бронхоконстрикции, гиперсекреции и оте-
ка слизистой оболочки ДП, что в свою очередь предотвращает прогрессирование воспаления, а 
продолжительное действие тиотропия бромида, позволяющее применять его один раз в сутки, 
помогает обеспечивать контроль БА на фоне базисной ингаляционной терапии – ингаляцион-
ные глюкокортикостероиды (ИГКС)/β2-агонисты длительного действия (ДДБА). Согласно GINA 
(Global Initiative for Asthma – Глобальная стратегия лечения и профилактики бронхиальной аст-
мы), тиотропия бромид рекомендован в качестве дополнительного лечения, начиная с 4-й сту-
пени, а в соответствии с Федеральными клиническими рекомендациями по бронхиальной астме 
(2018) – с 3-й ступени. В настоящее время благодаря проведенным клиническим исследовани-
ям многое известно о механизмах действия и биологических свойствах тиотропия бромида, что 
позволило обосновать необходимость его назначения пациентам с БА независимо от ее феноти-
па. Эта стратегия будет способствовать более успешному контролю БА с учетом факторов риска 
и сопутствующей патологии, тем самым снижая необходимость в увеличении дозы ИГКС.

Курбачёва О.М., Дынева М.Е.
ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России; Россия

УДК 615.234

Ключевые слова: бронхиальная астма, мускариновые холинорецепторы, антихолинергические препараты, тиотро-
пия бромид.
Tiotropium bromide: additional options for the treatment of bronchial asthma
Kurbacheva O.M., Dyneva M.E.
NRC Institute of Immunology FMBA of Russia

Bronchial asthma (BA) is one of the most common chronic diseases, characterized by airway inflammation and bronchospasm. 
Symptoms of BA are wheezing, shortness of breath, a feeling of constriction in the chest and cough, the frequency and severity of 
which vary greatly over time. Today studies of BA phenotypes allow selecting treatment depending on the particular pathogenesis 
of each phenotype individually, thereby helping to achieve control, which is the main goal of BA therapy. However, it is necessary 
to take into account the peculiarities of airway innervation, since an increased parasympathetic tone is characteristics of all BA 
phenotypes and plays an important role in the development of bronchoconstriction and inflammation. Therefore, tiotropium 
bromide, which is a long-acting blocker of muscarinic cholinergic receptors, is one of the main bronchodilators in the treatment 
of BA. It blocks bronchoconstriction, hypersecretion and swelling of the mucous membrane of the airway, which in turn 
prevents the progression of inflammation, and the prolonged action of tiotropium bromide, which allows it to be used once a 
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Введение
Начиная с XX века в научном 

мире большое внимание уделяется 
изучению механизмов патогенеза 
бронхиальной астмы (БА), так как 
лечение данного заболевания ос-
новывается в первую очередь на 
понимании причин развития вос-
палительного процесса. Бронхи-
альная астма – это гетерогенное 
заболевание, характеризующееся 
хроническим воспалением дыха-
тельных путей (ДП) с проявлением 
респираторных симптомов, таких 
как свистящие хрипы, одышка, за-
ложенность в груди и кашель, ко-
торые варьируют по времени и ин-
тенсивности и проявляются вместе 
с вариабельной обструкцией ДП. 
БА – прогрессирующее заболевание 
и может иметь различную степень 
тяжести, поэтому ее контроль – ос-
новная цель терапии, которая до-
стигается путем уменьшения или 
устранения симптомов заболевания, 
нормализации сна и жизнедеятель-
ности, а также улучшения легочной 
функции [–3]. В основе структурных 
изменений (ремоделирование дыха-
тельных путей), которые являются 
следствием хронического воспале-
ния, лежит повреждение эпителия, 
гиперплазия бокаловидных клеток с 
гиперсекрецией слизи, усиление ва-
скуляризации, утолщение базальной 
мембраны из-за субэпителиального 
фиброза и увеличение массы глад-
кой мускулатуры бронхов [1, 4]. В 
настоящее время известны различ-
ные фенотипы БА (аллергическая, 
неаллергическая, аспириновая, БА 
курильщиков, БА у больных с ожи-
рением, БА с фиксированной об-
струкцией, астма физического уси-
лия, вирус-индуцированная астма 
и др.), их определение отражает все 
принципы персонализированной 
медицины, при этом учитываются 
не только клинические, лаборатор-
ные и патоморфологические особен-

ности, но и основные сигнальные 
пути патогенеза БА. В дальнейшем 
это позволяет проводить соответ-
ствующую диагностику и лечение. 
Следует также отметить, что одно-
му больному могут быть присущи 
черты двух и более фенотипов БА, 
кроме того, эта характеристика не 
является постоянной, и один фено-
тип может со временем приобретать 
черты другого фенотипа или полно-
стью трансформироваться в иной 
фенотип [5].

На сегодняшний день лече-
ние БА направлено на уменьше-
ние бронхоспазма и воспаления в 
ДП, что способствует сохранению 
контроля и включает в себя две со-
ставляющие: ежедневный контроль 
[отсутствие дневных и ночных сим-
птомов и ограничения активности 
за последние 4  нед, минимальное 
использование быстродействующих 
бронхолитиков (табл.  1)] [6] и про-
филактика будущих обострений (от-
сутствие тенденции к утяжелению, 
предотвращение развития фиксиро-
ванной обструкции, минимизация 
нежелательных явлений от прово-
димого лечения). При этом функция 
легких не учитывается при оценке 
контроля симптомов, но снижение 
объема форсированного выдоха за 
1-ю секунду (ОФВ1) учитывается как 
фактор риска обострений (табл.  2). 
Согласно проспективному исследо-
ванию по оценке рисков БА, риск 
обострений выше в 2,5 раза при зна-
чении ОФВ1 60–80 % от должного и 
в 4 раза при значении ОФВ1 менее 
60 % от должного [5].

Однако, несмотря на большое 
количество противоастматических 
препаратов, многие пациенты от-
мечают недостаточный контроль 
БА. Так, например, Partridge и соавт. 
в 2006  г. провели исследование [7], 
где пациенты с БА получали инга-
ляционные глюкокортикостероиды 
(ИГКС) или ИГКС в сочетании с β2-

агонистами длительного действия 
(ДДБА). Было установлено, что 74 % 
пациентов во время исследования 
использовали КДБА, а у 51  % те-
чение БА было классифицировано 
как неконтролируемое, согласно 
опроснику ACQ (Asthma Control 
Questionnaire).

Полученные данные указывают, 
что необходимы дополнительные 
методы лечения.

При БА, независимо от ее фе-
нотипа, холинергическая иннерва-
ция играет доминантную роль при 
бронхоконстрикции. В связи с этим 
блокада мускариновых (М) холи-
норецепторов будет этому препят-
ствовать. Одним из представителей 
длительно действующих блокаторов 
М-холинорецепторов является тио-
тропия бромид, который в ДП кон-
курентно и обратимо связывается с 
М3-холинорецепторами гладкомы-
шечных клеток бронхов, что при-
водит к блокаде холинергических 
(бронхоконстрикторных) эффектов 
ацетилхолина (АХ) и расслаблению 
гладкой мускулатуры бронхов.

В 2002  г. тиотропия бромид 
впервые вышел на фармацевтиче-
ский рынок для лечения хрониче-
ской обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ). В сентябре 2014  г. тиотро-
пия бромид в терапевтической дозе 
5  мкг 1 раз в сутки, который при-
меняется с помощью ингалятора 
Респимат® (Спирива® Респимат®), 
был разрешен при БА у взрослых. 
В том же 2014 г. тиотропия бромид 
в дозе 5 мкг 1 раз в сутки (Спирива® 
Респимат®) получил разрешение для 
использования в качестве дополни-
тельной терапии БА у пациентов в 
возрасте от 6 лет и старше в США и 
Европе. В 2017  г. данный препарат 
был зарегистрирован в Российской 
Федерации для терапии БА у детей 
и подростков с 6 лет, что свидетель-
ствует об эффективности и высокой 
безопасности тиотропия бромида. 

day helps to achieve control of asthma in addition to basic inhalation therapy – inhaled corticosteroids (ICS) long-acting β2-
agonists (LABA). According to GINA (Global Initiative for Asthma), tiotropium bromide is recommended as an additional 
treatment, starting from step 4, and in accordance with the Russian Federal Clinical Guidelines for Bronchial Asthma – from 
step 3. Currently, according to clinical studies, much is known about the mechanisms of action and biological properties of 
tiotropium bromide, which made it possible to substantiate the needs for its administration to patients with BA regardless of its 
phenotype. This strategy will contribute to a more successful control of BA considering risk factors and comorbidity, thereby 
reducing needs of increasing ICS dose.
Key words: bronchial asthma, muscarinic receptor, anticholinergic agent, tiotropium bromide.
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Согласно Федеральным клиниче-
ским рекомендациям по бронхиаль-
ной астме (2018), тиотропия бромид 
рекомендован в качестве дополни-
тельного лечения к любым дозам 
ИГКС (см. рисунок) [6, 8, 9].

В практике врача встречаются 
пациенты с различными феноти-
пами БА. Уникальность тиотропия 
бромида заключается в его эффек-
тивности при любых фенотипах 
БА. Блокируя М-холинорецепторы, 
он приводит к уменьшению пара-
симпатического тонуса и снижению 
бронхоконстрикции. Важно также 
учитывать, что примерно у 25 % па-
циентов увеличение дозы ИГКС не 
приводит к улучшению контроля БА 

(у курильщиков, при сочетании БА 
с ХОБЛ, у пациентов с ожирением 
и  др.) [10]. Например, при курении 
под воздействием свободных ради-
калов активность гистондеацетила-
зы заметно уменьшается, поэтому 
воспаление становится устойчивым 
к действию глюкокортикостероидов. 
При БА у больных с ожирением на-
блюдается снижение активности ми-
тогенактивируемой протеинкиназы, 
что также обусловливает слабый от-
вет на ИГКС [11]. Важно отметить, 
что повышение дозы ИГКС увели-
чивает выраженность их системных 
нежелательных явлений (НЯ), тогда 
как при использовании в низких и 
средних дозах эти препараты редко 

вызывают клинически значимые НЯ 
и характеризуются хорошим соот-
ношением риск-польза. С учетом 
возможного развития НЯ (наруше-
ния ритма сердца, тремор скелетных 
мышц, гипокалиемия) применение 
ДДБА в качестве монотерапии мо-
жет быть ограничено, поэтому, как 
правило, они применяются в комби-
нации с адекватными дозами ИГКС 
[12, 13]. Многочисленные исследо-
вания с учетом фенотипов БА от-
крывают возможности применения 
биологической моноклональной те-
рапии (омализумаб, меполизумаб, 
реслизумаб), но она имеет особые 
показания (аллергическая БА, опре-
деленный уровень IgE, наличие эо-

Таблица 1. Оценка контроля БА согласно GINA (2019)

Симптомы БА у пациента
за последние 4 нед

Уровни контроля БА

контролируемая частично контролируемая неконтролируемая

Дневные симптомы
чаще 2 раз в неделю

Любые ночные
пробуждения из-за БА

Нет 1–2 симптома 3–4 симптома

Потребность в препаратах 
скорой помощи (ДДБА) чаще 

2 раз в неделю
Любые ограничения

активности

БА

ФАКТОРЫ РИСКА ОБОСТРЕНИЙ
• неконтролируемые симптомы;
• чрезмерное использование короткодействующих β2-

агонистов (КДБА) – 1 ингалятор (200 доз) и более за 1 мес;
• ≥1 тяжелого обострения за последние 12 мес;
• неадекватная терапия ингаляционными глюкокортико-

стероидами (ИГКС не назначены или низкая привержен-
ность к лечению);

• низкий ОФВ1 (особенно <60 % от должного);
• значительные психологические или социально-экономи-

ческие проблемы;
• курение;
• воздействие аллергена при сенсибилизации;
• неправильная техника ингаляции;
• контакт с триггерами: курение, аллергены;
• сопутствующие заболевания: ожирение, риносинусит, 

подтвержденная пищевая аллергия;
• эозинофилия мокроты или крови;
• беременность

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ

• системные: частое применение систем-
ных глюкокортикостероидов (СГКС); 

• длительное применение высоких доз 
ИГКС или применение сильнодействую-
щих ИГКС;

• применение ингибиторов цитохрома 
Р450;

• локальные: применение высоких доз 
ИГКС или сильнодействующих ИГКС; 
плохая техника ингаляции

Таблица 2. Факторы риска БА
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зинофилии периферической крови 
и  др.) и определенные неудобства, 
связанные с инъекционным введе-
нием препаратов, а также имеющи-
мися рисками развития серьезных 
НЯ. Также подобная терапия харак-
теризуется высокой стоимостью, по-
этому доступна малому числу паци-
ентов.

Таким образом, блокаторы 
М-холинорецепторов длительного 
действия являются важной состав-
ляющей успешного контроля БА, 
имеют подтвержденный профиль 
безопасности и могут применяться у 
пациентов с БА, вне зависимости от 

фенотипа. Безусловно, чтобы разо-
браться в вопросах назначения ти-
отропия бромида пациентам с БА, 
необходимо прежде всего понять 
особенности иннервации ДП и ра-
боту М-холинорецепторов, а также 
их взаимодействие с антагонистами.

Парасимпатическая 
иннервация дыхательных 
путей
Иннервация дыхательных пу-

тей сложна, и в регуляции их де-
ятельности принимают участие 
симпатический (адренергический), 
парасимпатический (холинергиче-

ский), неадренергический, нехоли-
нергический и пептидергический 
отделы вегетативной нервной си-
стемы. Передача нервных импуль-
сов гладкомышечным клеткам ДП 
осуществляется по холинергиче-
ским волокнам блуждающего не-
рва, распространяющимся от трахеи 
до бронхиол, являясь доминиру-
ющими бронхоконстрикторными 
путями [14]. Нейротрансмитте-
ром парасимпатической нервной 
системы является ацетилхолин 
(АХ), высвобождаемый из пост-
ганглионарных нервных оконча-
ний ДП, что приводит к активации 

Предпочтительная 
терапия: 
Низкие дозы ИГКС-БДБА 
по потребности*

Другая терапия по потребности: КДБА

Предпочтительный препарат для купирования 
симптомов: низкие дозы ИГКС-БДБА* 

Увеличивайте объем терапии до улучшения контроля

Уменьшайте объем терапии до минимального, поддерживающего контроль

Ступень 1

Ступень 2 Ступень 3

Ступень 4
Ступень 5

Предпочтительная 
терапия: 
Ежедневно низкие дозы 
ИГКС или низкие дозы 
ИГКС-БДБА 
по потребности* 

Другие варианты: 
Антагонисты 
лейкотриеновых 
рецепторов
Низкие дозы теофиллина

Предпочтительная 
терапия: 
Низкие дозы ИГКС/ДДБА
Другие варианты: 
Средние или высокие 
дозы ИГКС 
Низкие дозы ИГКС + 
Тиотропия бромид** 
Низкие дозы ИГКС + 
антилейкотриеновый 
препарат 
Низкие дозы ИГКС + 
теофиллин*** 
замедленного 
высвобождения

Предпочтительная 
терапия: 
Средние дозы ИГКС/ДДБА

Другие варианты: 
Тиотропия бромид** 
Высокие дозы ИГКС + 
антилейкотриеновый 
препарат 
Высокие дозы ИГКС + 
теофиллин замедленного 
высвобождения 

Предпочтительная 
терапия: 
Высокие дозы ИГКС/ДДБА
Тиотропия бромид

Оценка фенотипа 
и дополнительная 
терапия: 
ГИБП# (см. подробно 
в тексте) 

Другие варианты: 
Добавить низкие дозы 
оральных ГКС 

Предпочтительный препарат для купирования симптомов: 
низкие дозы ИГКС-Формотерол‡ 

#

Примечание. * Фиксированная комбинация будесонид-формотерол Турбухалер® 160/4,5 мкг/доза зарегистрирована в РФ в ре-
жиме «по потребности» для купирования приступов и симптомов у взрослых и подростков от 12 лет и старше; фиксиро-
ванная комбинация сальбутамола и беклометазона зарегистрирована в РФ для купирования симптомов и поддерживающей 
терапии БА у пациентов с 18-летнего возраста.
**Тиотропий в ингаляторе, содержащем раствор, зарегистрирован в РФ для лечения пациентов с 6 лет с сохраняющимися 
симптомами на фоне приема ИГКС или ИГКС/ДДБА.
‡Если пациент получает терапию фиксированными комбинациями будесонид-формотерол или беклометазон-формотерол в 
низких дозах, возможно применение тех же препаратов для купирования симптомов, то есть в режиме единого ингалятора, 
для пациентов с 18-летнего возраста (для препарата будесонид/формотерол в ингаляторе Турбухалер® – с 12 лет).
***Для детей 6–11 лет теофиллин не рекомендован. Предпочтительная терапия на ступени 3 – средние дозы ИГКС. 
# #Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП).

Рисунок. Ступенчатая схема терапии БА
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

М-холинорецепторов на клетках-
мишенях (гладкомышечные клетки 
и железы подслизистой оболочки). 
Как известно, при аллергической БА 
повышен холинергический тонус, 
при этом имеются доказательства 
того, что персистирующее действие 
аллергена увеличивает холинерги-
ческую передачу нервного импуль-
са. Воспаление, вызванное повреж-
дением эпителия ДП, и секреция 
провоспалительных цитокинов 
приводит к высвобождению АХ из 
ганглионарных и постганглионар-
ных нервных окончаний, что в свою 
очередь способствует гиперреактив-
ности ДП и бронхоконстрикции, па-
раллельно происходит подавление 
функции М2-холинорецепторов за 
счет воспаления [15, 16]. Ваготомия 
или блокада блуждающего нерва 
предотвращает развитие гиперре-
активности бронхов, подтверждая 
посредническую роль парасимпа-
тической нервной системы [12, 17]. 
Однако существуют доказательства 
того, что в ДП продукция АХ зави-
сит не только от парасимпатической 
нервной системы, но и от других 
клеток, не относящихся к нервной 
системе, где АХ играет роль меди-
атора. Он может продуцироваться 
эпителиальными, гладкомышечны-
ми клетками, фибробластами и туч-
ными клетками, а также макрофага-
ми, лимфоцитами и гранулоцитами. 
Все это говорит нам о том, что при 
БА секреция АХ может быть увели-
чена [15].

Безусловно, за последние 30 лет 
мы многое узнали не только о па-
расимпатической иннервации ДП, 
локализации М-холинорецепторов, 
но и о механизмах их возбуждения 
при взаимодействии с различными 
веществами. Исследования, прово-
димые в данной области, доказали, 
что увеличение парасимпатического 
тонуса также играет одну из веду-
щих ролей в развитии заболевания, 
как и воздействие других факторов 
(аллергенов, вирусов и  т.д.), при 
этом блокада передачи импульса 
через М-холинорецепторы на клет-
ки-мишени препятствует развитию 
бронхоконстрикции и гиперсекре-
ции слизи. Поэтому изучение пре-
паратов, обладающих антихоли-

нергическим эффектом, открыло 
целый ряд возможностей в терапии 
БА, сделав их одними из главных 
составляющих базисной ингаляци-
онной терапии в достижении кон-
троля БА. В 1993 году Disse и соавт. 
[18] впервые описали биологические 
свойства тиотропия бромида (Ba 
679 BR, Boehringer Ingelheim), кото-
рый по своей природе является дли-
тельно действующим антагонистом 
М-холинорецепторов. Его молекула 
представляет собой четвертичную 
структуру аммония, в основе ко-
торой лежит молекула ипратропия 
бромида. Фармакологические иссле-
дования показали, что тиотропия 
бромид является сильным антаго-
нистом М-холинорецепторов [8]. 
При дальнейшем изучении было 
установлено, что тиотропия бромид 
обладает уникальной кинетической 
селективностью в отношении M1- и 
M3-холинорецепторов по сравне-
нию с M2-холинорецепторами [13]. 
Медленная диссоциация тиотропия 
бромида от М3-холинорецепторов 
гладкомышечных, бокаловидных 
клеток и желез ДП объясняет зна-
чительную продолжительность 
действия препарата, позволяющую 
применять его 1 раз в сутки. Также 
было установлено, что его холино-
блокирующее действие примерно в 
10 раз превосходит действие ипра-
тропия бромида [19].

Таким образом, тиотропия 
бромид обладает высокой се-
лективностью в отношении 
М-холинорецепторов, тем самым 
предотвращая развитие бронхокон-
стрикции без увеличения нейро-
нального высвобождения ацетилхо-
лина.

Научное обоснование 
применения тиотропия 
бромида при БА
Первые сведения о биологиче-

ских эффектах тиотропия броми-
да были опубликованы O’Connor 
и  соавт., которые описали про-
должительный защитный эффект 
тиотропия бромида в отношении 
метахолин-индуцированной брон-
хоконстрикции у пациентов с ал-
лергической БА. Был отмечен до-
зозависимый защитный эффект 

относительно метахолина через 2  ч 
после ингаляции тиотропия бро-
мида в дозе 10; 40 и 80 мкг соответ-
ственно, который сохранялся в тече-
ние 48 ч и развивался быстро [20]. В 
дальнейшем Iwamoto и  соавт. пока-
зали, что у 17 пациентов с тяжелой 
персистирующей БА, которые поми-
мо ИГКС/ДДБА или ИГКС получали 
тиотропия бромид, в мокроте зна-
чительно уменьшилось количество 
эозинофилов [21], а Fardon и соавт. в 
2007 г. в течение 4 нед наблюдали за 
пациентами, которые получали тио-
тропия бромид в качестве дополни-
тельного лечения к ИГКС/ДДБА, но 
при этом доза ИГКС была снижена в 
два раза. В результате было отмече-
но значительное улучшение показа-
телей функции внешнего дыхания и 
снижение NO (оксид азота) в выды-
хаемом воздухе [22].

Существует категория паци-
ентов, которые характеризуются 
слабым ответом на КДБА, в свя-
зи с этим был проведен ряд ис-
следований, где была установлена 
решающая роль наследственных 
факторов, определяющих фармако-
терапевтический ответ на бронхо-
дилататоры. Был исследован одно-
нуклеотидный полиморфизм в 46-м 
положении кодирующей части гена 
β2-адренорецепторов (ADRB2), ко-
торый кодирует изменения амино-
кислот Gly (глицин) и Arg (аргинин) 
в положении 16. По результатам 
исследования был описан полимор-
физм Arg16/Arg16 у 20  % афроаме-
риканцев и 15  % кавказоидов [23]. 
С тех пор стало общеизвестным, что 
эти пациенты гомозиготны по поли-
морфизму Arg16, что говорит о сла-
бом клиническом ответе на КДБА, а 
также на ДДБА, поэтому блокаторы 
М-холинорецепторов были предло-
жены как альтернатива для данных 
пациентов, у которых контроль БА 
недостаточен на терапии ИГКС или 
ИГКС/ДДБА. Park и  соавт. провели 
исследование с участием 138 пациен-
тов со среднетяжелой БА, у которых 
наблюдалось снижение функции 
легких [24]. В лечение был добавлен 
тиотропия бромид в дозе 18  мкг (с 
помощью ингалятора ХандиХалер®), 
в дальнейшем через каждые 4  нед 
оценивались объемные и скорост-
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ные показатели функции внешнего 
дыхания и было установлено улуч-
шение показателя ОФВ1 ≥ 15 % (или 
200  мл), которое сохранялось на 
протяжении 8 нед. В более углублен-
ном исследовании Bateman и  соавт. 
зарегистрировали, что тиотропия 
бромид по сравнению с плацебо и 
КДБА более эффективно увеличи-
вал показатели функции внешнего 
дыхания у пациентов с полиморфиз-
мом Arg16 и улучшал контроль БА.

Peters и  соавт. провели свое не-
зависимое исследование, где рас-
смотрели тиотропия бромид как 
альтернативу увеличению ИГКС у 
пациентов с недостаточно контро-
лируемой БА на низких дозах ИГКС 
(TALC) [25]. В исследование были 
включены 210 пациентов, у которых 
течение БА недостаточно контро-
лировалось на ИГКС (бекломета-
зон 160 мкг 2 раза в день), к данной 
терапии был добавлен тиотропия 
бромид в дозе 18 мкг ежедневно че-
рез ингалятор ХандиХалер®. Также 
имелась параллельная группа паци-
ентов, получавших сальметерол, но 
без добавления тиотропия бромида. 
Через 14  нед наблюдалось улучше-
ние функции внешнего дыхания, 
при этом ОФВ1 был намного выше 
именно у пациентов, получавших 
тиотропия бромид.

В последующем возник вопрос, 
касающийся эффективности раз-
личных доз тиотропия бромида. 
Kerstjens и соавт. выполнили рандо-
мизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование, 
где решили сравнить эффектив-
ность и безопасность двух терапев-
тических доз тиотропия бромида (5 
и 10 мкг ежедневно через ингалятор 
Респимат®) в качестве дополнитель-
ного лечения у пациентов с тяжелой 
неконтролируемой БА. В результате 
тиотропия бромид, независимо от 
дозы, приводил к бронходилатаци-
онному эффекту: ОФВ1 был значи-
тельно выше по сравнению с плаце-
бо (5 мкг – 139 мл и 10 мкг – 170 мл; 
p <0,0001) [26].

В двух более поздних иссле-
дованиях (PrimoTinA-asthma® 1 и 
PrimoTinA-asthma® 2), в которые 
были включены 912 пациентов с 
БА, которые применяли в качестве 

базисной ингаляционной терапии 
ИГКС/ДДБА, имели в анамнезе по 
крайней мере одно серьезное обо-
стрение, требующее госпитализа-
ции. После ингаляции бронходи-
лататора у данных пациентов ОФВ1 
был 80 % от должного или меньше. 
Kerstjens и  соавт. заметили, что до-
бавление тиотропия бромида в дозе 
5  мкг ежедневно с помощью инга-
лятора Респимат® в течение 48  нед 
приводило к сокращению частоты 
обострений БА [27]. В двух других 
исследованиях (MezzoTinA-asthma® 
1 и MezzoTinA-asthma® 2) оценива-
лись безопасность и эффективность 
тиотропия бромида у пациентов 
со среднетяжелой БА, получавших 
ИГКС, но при этом симптомы забо-
левания у них сохранялись. В 24-не-
дельное исследование включили 
2103 пациента, которые были раз-
делены на группы в зависимости 
от назначенного лечения: тиотро-
пия бромид 5  мкг, тиотропия бро-
мид 2,5 мкг, сальметерол и плацебо. 
Добавление тиотропия бромида 
уменьшало бронхиальную обструк-
цию и способствовало контролю БА 
по сравнению с больными других 
групп, которые получали плацебо 
или сальметерол, что также привело 
к сокращению количества обостре-
ний БА [28].

Paggiaro и  соавт. в 2016  г. у 464 
пациентов с легкой и средней тяже-
стью БА оценили эффективность и 
безопасность ежедневного приема 
тиотропия бромида (Респимат®) в 
дозе 5 и 2,5 мкг по сравнению с пла-
цебо (Респимат®) в качестве допол-
нительного лечения к имеющейся 
базисной ингаляционной терапии 
– низкие и средние дозы ИГКС, но 
контроль БА при этом оставался ча-
стичным [29]. В результате было от-
мечено улучшение показателя ОФВ1, 
а также пиковой скорости выдоха 
в утреннее и вечернее время после 
12  нед лечения. Параллельно Beeh 
и  соавт. представили данные двой-
ного слепого рандомизированно-
го клинического исследования, где 
также сравнивалась эффективность 
тиотропия бромида в двух дозиров-
ках (5 мкг и 2,5 мкг) в качестве до-
полнительного лечения к имеющей-
ся поддерживающей терапии ИГКС 

у пациентов с БА [30]. Тиотропия 
бромид был более эффективным 
по сравнению с плацебо в обеих до-
зировках, что подтверждалось уве-
личением ОФВ1 с сохранением на 
должном уровне в течение 24  ч: на 
дозе 5  мкг  – 158  ±  24  мл, 2,5  мкг – 
149 ± 24 мл; p <0,01. Таким образом, 
множественные исследования пока-
зали эффективность и безопасность 
тиотропия бромида.

Клиническое наблюдение
Пациентка В., 38 лет, обратилась 

с жалобами на одышку при физи-
ческой нагрузке, периодические 
приступы затрудненного дыхания, 
кашель с мокротой светло-желтого 
цвета, ощущение заложенности в 
груди, ночные пробуждения из-за 
ощущения нехватки воздуха.

Анамнез заболевания. Страдает 
БА с детского возраста, обострения 
возникают преимущественно в се-
зон цветения деревьев и злаковых 
трав, не курит. В качестве базисной 
ингаляционной терапии получает 
будесонид/формотерол (160/4,5 мкг, 
порошковый ингалятор Турбухалер 
по 2 дозы 2 раза в день), при этом 
сохраняются вышеперечисленные 
жалобы. Показатель при оценке кон-
троля БА по АСQ (Asthma Control 
Questionnaire – опросник по контро-
лю БА) – 3,9 балла.

Данные объективного осмотра. 
На момент осмотра состояние удов-
летворительное. Кожные покровы 
обычной окраски и влажности, вы-
сыпаний нет. При аускультации 
дыхание жесткое, выслушивают-
ся сухие разнотональные хрипы в 
средних и нижних отделах легких с 
обеих сторон. Частота дыхания (ЧД) 
20 в 1  мин. Тоны сердца приглу-
шены, ритм правильный, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 65 в 
1 мин. Артериальное давление (АД) 
130/80 мм рт. ст. Живот мягкий, без-
болезненный при пальпации.

Лабораторно-инструментальные 
данные. Показатели спирометрии: 
форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ) – 1,83 (57,9  % от 
должной), ОФВ1 – 1,14 (41,7  % от 
должного), индекс Тиффно – 62,4 %. 
Прирост ОФВ1 после ингаляции 
400  мкг сальбутамола составил бо-
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лее 200 мл (12 %): ОФВ1 1,98 (72,2 % 
от должного), индекс Тиффно – 
68,09 %.

Пиковая скорость выдоха (ПСВ) 
480 л/мин (табл. 3). При обследова-
нии в анализе крови клинически 
значимых изменений не выявлено. 
Рентгенологическое исследование 
органов грудной клетки: легочный 
рисунок усилен в прикорневых зо-
нах. Корни тяжисты, больше с пра-
вой стороны. Диафрагма и синусы 
дифференцируются. Аорта и сердце 
– без особенностей.

Отсутствие полного контроля 
над симптомами БА на фоне при-
ема высоких доз ИГКС/ДДБА послу-
жило основанием для добавления 
к текущей терапии тиотропия бро-
мида – Спирива® Респимат® (2 дозы 
по 2,5 мкг 1 раз в сутки). Через 3 нед 
лечения пациентка отметила значи-
тельное улучшение самочувствия, 
кашель уменьшился, средние пока-
затели ПСВ достигли 610 л/мин. По-
казатель по АСQ  – 2 балла (клини-
чески значимая разница – 0,5 балла). 

Показатели спирометрии: ФЖЕЛ 
– 3,08 (97,5  % от должного), ОФВ1 
– 2,25 (82,3 % от должного), индекс 
Тиффно – 73,03 %.

Пациентке была продолжена те-
рапия будесонидом/формотеролом 
в прежней дозе и тиотропия броми-
дом – Спирива® Респимат® 5 мкг/сут. 
При мониторировании состояния 
пациентки через 1; 3; 6 и 12  мес от 
начала терапии отмечалось дальней-
шее улучшение контроля симптомов 
БА, увеличение толерантности к 
физической нагрузке. За 12  мес на-
блюдения применения тиотропия 
бромида обострений БА не было. Та-
ким образом, добавление тиотропия 
бромида к базисной терапии ИГКС/
ДДБА позволило достичь контроля 
БА без увеличения дозы ИГКС.

Заключение
Благодаря сегодняшним знаниям 

о фенотипах БА появилась возмож-
ность подбирать и комбинировать 
противоастматическую терапию, 
основываясь на особенностях пато-

генеза. При этом тиотропия бромид 
эффективен независимо от феноти-
па БА, в том числе у пациентов с ге-
нетическим полиморфизмом Arg16 
и плохим ответом на высокие дозы 
ИГКС. Тиотропия бромид улучшает 
функцию легких у пациентов с не-
контролируемой среднетяжелой и 
тяжелой БА в качестве добавления 
как минимум к базисной терапии 
ИГКС, а также способствует по-
давлению процессов воспаления и 
ремоделирования ДП, что позволя-
ет избежать чрезмерной эскалации 
фармакотерапии БА, минимизиро-
вать риск нежелательных эффектов 
и достичь лучшего контроля заболе-
вания.

Информация об источниках 
финансирования

Финансовой поддержки в насто-
ящей статье не было.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.

Таблица 3. Показатели спирометрии

Показатели До лечения После ингаляции 
сальбутамолом в дозе 400 мкг

Через 3 нед
от начала лечения

ФЖЕЛ 1,83 л (57,9 %) 2,90 л (91,7 %) 3,08 л (97,5 %)
ОФВ1 1,14 л (41,7 %) 1,98 л (72,2 %) 2,25 л (82,3 %)

Индекс Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ) 62,40 % 68,09 % 73,03 %
ПОС 36,9 % 73,1 % 80,8 %
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Динамика лабораторных показателей 
у детей с легкой персистирующей 
бронхиальной астмой

Цель исследования: проследить динамику лабораторных показателей у детей с легкой перси-
стирующей бронхиальной астмой (БА) в разные периоды заболевания на фоне базисной тера-
пии и без нее.
Дизайн: проспективное когортное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 42 пациента с легкой персистирующей БА в 
возрасте от 5 до 16 лет. Каждый ребенок наблюдался в течение 3 лет. В начале исследования 
и при каждом обращении у всех больных определяли уровни эозинофилов общего анализа 
крови (ОАК), назального секрета (НС) и индуцированной мокроты (ИМ), а также эозинофиль-
ного катионного протеина (ЭКП) в сыворотке крови, исследовали функцию внешнего дыхания. 
Все дети периодически получали базисную терапию низкими дозами ингаляционных глюко-
кортикостероидов (ГКС), 18 детей дополнительно получали аллерген-специфическую имму-
нотерапию (АСИТ).
Результаты. Лечение ингаляционными ГКС при обострении БА способствовало нормализации 
содержания эозинофилов мокроты, НС и ОАК. В период ремиссии БА отмечалось повышение 
уровней эозинофилов НС и ИМ, хотя симптомы ринита и БА пациентов не беспокоили. Уро-
вень эозинофилов ИМ при этом был выше, чем в период контроля БА (р = 0,05), и ниже, чем 
во время обострения (р <0,05). В нашем исследовании не выявлены отличия в лабораторных 
показателях у детей, получавших и не получавших АСИТ, на фоне терапии низкими дозами 
ингаляционных и назальных ГКС.
Заключение. Эозинофильный воспалительный фенотип у пациентов не менялся в зависимо-
сти от стажа заболевания и курсов контролирующей терапии. Количество эозинофилов ИМ, на 
фоне которого происходило обострение БА, по данным исследования, составило 8,0 % [3,0–
16,0 %]. Этот показатель можно использовать как дополнительный предиктор необходимости 
увеличения объема терапии (переход на ступень вверх). Вне зависимости от периода заболе-
вания и получаемой терапии наблюдались корреляции между уровнями эозинофилов крови и 
ИМ и между концентрациями эозинофилов ИМ и ЭКП в крови.
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ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 
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Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, эозинофилы, индуцированная мокрота, воспалительный фенотип.
Вклад авторов: Фёдоров И.А. – планирование, разработка дизайна исследования, утверждение рукописи для публика-
ции; Рыбакова О.Г. – обследование пациентов, сбор первичного материала для рукописи, анализ полученной инфор-
мации, статистическая обработка данных, написание текста рукописи.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.
Для цитирования: Фёдоров И.А., Рыбакова О.Г. Динамика лабораторных показателей у детей с легкой персистирую-
щей бронхиальной астмой. Доктор.Ру. 2020; 19(10): 48–51. DOI: 10.31550/1727-2378-2020-19-10-48-51
Laboratory Dynamics in Children with Mild Persistent Bronchial Asthma
I.A. Fedorov, O.G. Rybakova, South Ural State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation
Abstract. Study Objective: to track the laboratory dynamics in children with mild persistent bronchial asthma (BA) at various 
stages of disease with or without baseline therapy.
Study Design: prospective cohort study.
Materials and Methods. The study included 42 patients with mild persistent BA aged 5 to 16 years. Each child was followed 
up for 3 years. At initiation of the study and during each visit, all patients had their blood eosinophils, nasal discharge (ND) 
and induced sputum (IS), as well as serum eosinophil cation protein (ECP) tested; and their respiratory function was assessed.  
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Введение
Прошло больше 20 лет с того 

времени, как в России был внедрен 
метод индуцированной мокроты 
(ИМ) для оценки интенсивности 
воспаления дыхательный путей 
у взрослых пациентов, и более 10 
лет с тех пор, как в практику вра-
чей-аллергологов г.  Челябинска 
внедрили метод ИМ и анализа 
цитологии ИМ для диагностики и 
мониторирования бронхиальной 
астмы (БА) у детей [1–3].

Ценность данной методики за-
ключается в том, что она позволя-
ет более достоверно и неинвазив-
но провести раннюю диагностику 
БА у детей раннего возраста, а 
также оценить эффективность 
проводимой базисной терапии 
[1]. Благодаря анализу цитологии 
ИМ стало возможным опреде-
лить воспалительный фенотип на 
уровне слизистой оболочки брон-
хов [3–6].

У врачей появилась возмож-
ность получать цитологическую 
картину воспалительных измене-
ний на уровне слизистой оболоч-
ки бронхов и наблюдать, как она 
меняется в разные периоды тече-
ния БА на фоне базисной терапии 
и без нее [4, 7].

Цель исследования: просле-
дить динамику лабораторных по-
казателей у детей с легкой перси-
стирующей БА в разные периоды 
заболевания на фоне базисной те-
рапии и без нее.

Материалы и методы
В проспективном когортном 

исследовании приняли участие 
42 пациента с легкой персисти-
рующей БА в возрасте от 5 до 16 
лет: 28 мальчиков, 14 девочек. Ис-

следование проводилось на базе 
детского аллергологического от-
деления МАУЗ ОТКЗ «Городская 
клиническая больница № 1» (г. Че-
лябинск) с 2014 по 2019  г. Набор 
детей и последующее наблюдение 
осуществлялись в течение 5 лет, 
каждый ребенок наблюдался в 
течение 3 лет. Все дети состояли 
на диспансерном учете у врача-
аллерголога в поликлинике, при-
ходили на контрольные осмотры 
в декретированные сроки и при 
обострении.

В начале исследования и при 
каждом обращении у всех участ-
ников определяли содержание эо-
зинофилов общего анализа крови 
(ОАК), назального секрета (НС) 
и ИМ, эозинофильного катион-
ного протеина сыворотки крови 
(ЭКП), референсные значения 
которого в 0–12 лет – 0–10 нг/мл, 
более 12 лет – 0–24 нг/мл; исследо-
вали ФВД и показатель ОФВ1.

Диагностически значимым 
считалось количество эозинофи-
лов в НС≥ 5 %, в ИМ≥ 2,5 % [3].

В начале исследования также 
измеряли концентрации обще-
го IgE (референсные значения с 
1 года до 6 лет – 0–60 МЕ/мл, с 6 
до 10 лет – 0–90 МЕ/мл, с 10 до 16 
лет  – 0–200  МЕ/мл) и специфи-
ческих IgE. При постановке диа-
гноза детям назначалась базисная 
терапия низкими дозами инга-
ляционных и назальных ГКС. На 
1-м году наблюдения 18 детям, по-
мимо базисной терапии, была на-
значена аллерген-специфическая 
иммунотерапия (АСИТ) причин-
но-значимым аллергеном.

Период исследования разделен 
нами на нижеследующие этапы, 
которые подверглись анализу.

Этап I (начало исследования) 
– у детей впервые выставлен диа-
гноз БА легкого персистирующего 
течения: на момент обследования 
есть симптомы БА (обострение), 
базисную терапию они не полу-
чают.

Этап II (1-й год наблюдения) 
– на момент осмотра базисную те-
рапию дети получают, симптомов 
БА нет (БА контролируемая).

Этап III (2-й год наблюдения) – 
на момент осмотра базисную те-
рапию не получают, симптомов 
БА нет (период ремиссии БА).

Этап IV (3-й год наблюдения) 
– на момент осмотра зафиксиро-
вано обострение БА, базисную 
терапию дети не получают. Этап 
V (3-й год наблюдения) – на мо-
мент осмотра симптомов БА нет, 
базисную терапию получают (БА 
контролируемая). Статистиче-
ский анализ полученных резуль-
татов проводился при помощи 
пакетов статистических программ 
Statistica 6.0. Для описания ко-
личественных признаков в вы-
борке рассчитывались медиана и 
интерквартильный размах (Me; 
25–75 %).

Для сравнительного анализа 
данных при отличном от нор-
мального распределения количе-
ственных признаков использо-
вался непараметрический тест с 
критерием Вилкоксона. Оценку 
различий между группами по ка-
чественным признакам проводи-
ли с применением критерия χ2 и 
точного критерия Фишера.

Связь признаков исследовали с 
помощью вычисления коэффици-
ента ранговой корреляции Спир-
мена. Статистически значимыми 
считались различия при p <0,05.

All children were prescribed baseline therapy with low doses of inhalative glucocorticosteroids (GCS); 18 children also received 
allergen-specific immunotherapy (ASIT).
Study Results. Inhalative GCS for BA exacerbations facilitated normalisation of sputum, ND and blood eosinophils. During 
periods of BA remission, ND and IS eosinophil levels increased, but patients did not have rhinitis and BA symptoms. Eosinophil 
levels in IS were higher vs. BA control (р = 0.05) and lower vs. disease exacerbations (р <0.05). We did not find any differences 
in laboratory results in children with or without ASIT who were treated with low doses of inhalative and nasal GCS.
Conclusion. Eosinophile inflammatory phenotype in patients did not charge depending on disease duration and control ther-
apies. According to the study data, eosinophile levels in IS, when BA exacerbation was recorded, were 8.0 % [3.0–16.0 %]. This 
value can be used as an additional predictor for the need in increased therapy (a step forward). Irrespective of the disease stage 
and therapy, there was correlation between blood eosinophile level and IS eosinophile level and between IS eosinophile level 
and blood ECP concentration.
Keywords: bronchial asthma, children, eosinophiles, induced sputum, inflammatory phenotype.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Результаты и обсуждение
Наследственность по аллерги-

ческим заболеваниям была отяго-
щена у 31 (73,8 %) ребенка. Атопи-
ческий дерматит диагностирован 
у 24 (57,1  %) детей, сопутству-
ющий аллергический ринит – у 
100  % пациентов. Растительная 
сенсибилизация была выявлена у 
34 (80,9 %), бытовая – у 31 (73,8 %), 
эпидермальная – у 29 (69,0 %), пи-
щевая – у 27 (64,3  %), грибковая 
– у 15 (35,7 %), поливалентная – у 
30 (71,4  %) детей. У всех обсле-
дованных детей определялся эо-
зинофильный воспалительный 
фенотип. Динамика полученных 
лабораторных показателей пред-
ставлена в таблице.

Этап I (начало исследования). 
Как видно из таблицы, количе-
ство эозинофилов НС и ИМ у де-
тей было выше референсных зна-
чений [3], причем повышенный 
уровень эозинофилов НС имели 
35 (83,3  %), а эозинофилов ИМ – 
36 (85,7 %) человек. У 20 (47,6 %) 
пациентов было увеличено содер-
жание эозинофилов в ОАК.

Выявленные изменения вполне 
закономерны, так как у пациентов 
с БА преобладает эозинофильный 
фенотип [8–10]. При анализе им-
мунологических показателей об-
наружено, что уровень ЭКП повы-
шен у 38 (90,5 %), уровень общего 
IgE – у 33 (78,6 %) больных.

При исследовании ФВД ОФВ1 
был снижен только у 6 (14,3  %) 
пациентов. По данным других ис-

следователей, показатели ФВД у 
детей с БА часто бывают в преде-
лах возрастной нормы, особенно 
при легком или контролируемом 
течении [11, 12].

Этап II (БА контролируемая). 
Как видно из таблицы, уровни 
эозинофилов ИМ, НС и ОАК ста-
тистически значимо снизились по 
сравнению с таковыми на этапе I и 
достигли референсных значений.

Уменьшение ОФВ1 наблюда-
лось у 1 (2,4  %) ребенка. Поло-
жительная динамика показателей 
может быть объяснена действием 
препаратов базисной терапии  – 
ингаляционных ГКС.

Этап III (период ремиссии БА). 
У детей в период ремиссии БА по-
казатели эозинофилов ИМ и НС 
превышали норму, количество 
эозинофилов ИМ стало выше, 
чем на фоне базисной терапии 
(этап II) (р = 0,05) (см. табл.). У 3 
(7,1  %) детей отмечалось сниже-
ние ОФВ1. Концентрация ЭКП 
была увеличена у 14 (33,3 %) детей 
(рI–III <0,05).

Этап IV (3-й год наблюдения, 
обострение БА). Уровни эозино-
филов ИМ, НС, ОАК существенно 
повысились по сравнению с тако-
выми на фоне контролируемого 
течения БА (этап II) и ремиссии 
БА (этап III), они стали сопоста-
вимыми со значениями этапа I. У 
22 (52,4  %) детей зафиксирован 
рост концентрации ЭКП (рIII–IV 
<0,05), у 6 (14,3  %)  – уменьшение 
ОФВ1.

Этап V (3-й год наблюдения, 
контролируемая БА). Уровни эо-
зинофилов ИМ, НС и ОАК нахо-
дились в пределах референсных 
значений. Повышение содержания 
ЭКП отмечено у 14 (33,3 %) паци-
ентов, снижение ОФВ1 – у 4 (9,5 %).

На 1-м году наблюдения 18 де-
тям была назначена АСИТ при-
чинно-значимым аллергеном, со-
ответственно, 24 ребенка АСИТ 
не получали. У нас появилась воз-
можность определить, влияет ли 
сопутствующая АСИТ на лабора-
торные показатели пациентов.

Среди получавших базисную 
терапию и терапию АСИТ на фоне 
контролируемого течения БА де-
тей с повышенным уровнем эози-
нофилов ИМ было 7 (38,9 %), НС – 
6 (33,3 %), ОАК – 3 (16,7 %), среди 
детей без АСИТ – 10 (41,7  %), 13 
(54,2 %) и 4 (16,7 %) соответствен-
но. На фоне контролируемого те-
чения БА у детей с и без АСИТ 
полученные данные были сопо-
ставимыми (р> 0,05) [13].

В периоде ремиссии детей, по-
лучавших АСИТ (n  =  18), с по-
вышенным уровнем эозинофи-
лов ИМ было 7 (38,9  %), НС – 12 
(66,7 %), ОАК – 2 (11,1 %); без АСИТ 
(n = 24) – 9 (37,5 %) и 13 (54,2 %) со-
ответственно, увеличение количе-
ства эозинофилов ОАК отсутство-
вало (во всех случаях р> 0,05).

Во время обострения БА в 
группе АСИТ было 16 (88,9  %) 
детей с повышенным уровнем эо-
зинофилов ИМ, НС – 16 (88,9 %), 

Таблица. Лабораторные показатели обследованных детей в зависимости от клинической ситуации,  
%, Ме [25; 75]

Этапы
исследования

Эозинофилы индуцированной 
мокроты (референсные 

значения < 2,5 %)

Эозинофилы назального 
секрета (референсные 

значения < 5 %)

Эозинофилы в общем 
анализе крови (референсные 

значения ≤ 5 %)

I 8,5 [4,0–20,0] 11,0 [6,0–50,0] 4,0 [2,0–7,0]

II 1,0 [0,0–3,3]*, ** 4,5 [0,0–16,0]*, ** 3,0 [2,0–4,0]*

III 4,0 [0,0–12,0]*, **, *** 8,0 [4,0–30,0] 2,0 [1,0–4,0]*, **

IV 9,0 [4,0–16,0] 20,0 [4,0–40,0] 5,0 [2,0–6,5]

V 2,0 [0,0–4,0]*, ** 4,0 [3,0–10,0]** 3,0 [2,0–4,5]**

* Отличия от этапа I статистически значимы (р <0,05).
** Отличия от этапа IV статистически значимы (р <0,05).
*** Отличие от этапа II статистически значимо (р = 0,05).
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ОАК – 10 (55,6 %); в группе детей 
без АСИТ – 20 (83,3 %), 19 (79,2 %), 
6 (25,0  %) соответственно. Таким 
образом, в нашем исследовании 
не выявлены отличия в лабора-
торных показателях у детей, полу-
чавших и не получавших АСИТ, 
на фоне терапии низкими дозами 
ингаляционных и назальных ГКС.

Далее нами проанализиро-
ван уровень эозинофилов ИМ, 
на фоне которого появлялись 
симптомы БА, он составил 8,0  % 
[3,0–16,0 %]. По данным иностран-
ных исследователей, сам по себе 
эозинофильный фенотип является 
более значительным фактором ри-
ска обострения БА, чем остальные 
фенотипы [5, 14]. У пациентов с 
эозинофильным воспалительным 
фенотипом обострения в течение 
года случаются чаще, чем у боль-
ных с нейтрофильным фенотипом 
[14]. Мы предлагаем при уров-
не эозинофилов ИМ 8,0  % [3,0–
16,0  %] в зависимости от клини-
ческой ситуации либо повышать 
ступень базисной терапии, если 
ребенок ее получал, либо возоб-
новлять базисную терапию, если в 

этот момент был перерыв.
Нами также проведен корреля-

ционный анализ изучаемых пока-
зателей, по результатам которого 
вне зависимости от периода за-
болевания имеется слабая поло-
жительная корреляционная связь 
(r  =  0,28, р <0,05) между уровнем 
эозинофилов крови и ИМ и уме-
ренной силы положительная кор-
реляционная связь (r  =  0,32, р 
<0,05) между концентрациями эо-
зинофилов мокроты и ЭКП крови, 
что не противоречит данным дру-
гих исследователей [6].

Заключение
По результатам нашего ис-

следования, количественно эо-
зинофильный воспалительный 
фенотип у пациентов не менялся 
в зависимости от стажа заболе-
вания и проведенных курсов ба-
зисной терапии ингаляционными 
и назальными ГКС и аллерген-
специфической иммунотерапии 
(АСИТ), что вызывает вопросы у 
многих исследователей, занимаю-
щихся детской астмой [7, 15]. Это 
нехарактерно для взрослых паци-

ентов, у которых воспалительный 
фенотип может меняться в зави-
симости от стажа заболевания, 
частоты обострений и курения [5].

Не выявлены отличия в лабора-
торных показателях у детей, полу-
чающих и не получающих АСИТ.

Уровень эозинофилов ИМ, на 
фоне которого происходило обо-
стрение БА, составил 8,0  % [3,0–
16,0  %]. Этот показатель можно 
использовать как дополнительный 
предиктор необходимости увели-
чения объема терапии (переход на 
ступень вверх).

Терапия ингаляционными и 
назальными ГКС на фоне обо-
стрения бронхиальной астмы (БА) 
способствовала нормализации ко-
личества эозинофилов индуциро-
ванной мокроты (ИМ) и назально-
го секрета (НС).

У детей в период ремиссии БА 
отмечалось повышение содержа-
ния эозинофилов НС и ИМ, хотя 
симптомы ринита и БА пациентов 
не беспокоили.
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Интерфероновый статус и выбор 
индукторов интерферонов у часто 
болеющих детей

Интерес к интерферонам (ИФН) 
возник более 57  лет назад, сразу 
же после их открытия. Вклад оте-
чественных ученых в исследование 
интерферонов значителен. Первы-
ми отечественными монография-
ми, посвященными интерферонам, 
были книги Ершова  Ф.И. и Ново-
хатского  А.С. «Интерферон и его 
индукторы» (1980), Соловьева  В.Д. 
и Бектемирова Т.А. «Интерфероны в 
теории и практике медицины» (1981) 
[1, 2]. Именно российским ученым 
принадлежит приоритет широко-
масштабного использования интер-
феронов в разных направлениях  – 
лечении и профилактике гриппа, 
ОРВИ, гепатитов, ВИЧ-инфекции, 
герпетических заболеваний. За этот 
период времени были открыты и с 
успехом применяются на практике 

препараты интерферонов и их ин-
дукторов.

Образование ИФН относится к 
врожденной реакции организма на 
внедрение вирусов. Ведущая роль в 
надзоре за генетическим постоян-
ством многоклеточных популяций 
организма принадлежит системе 
ИФН. Данная система диссеминиро-
вана практически по всем клеткам 
организма [2].

Основная функция интерферо-
нов – это распознавание, деградация 
и элиминация чужеродных нуклеи-
новых кислот. Интерфероны  – это 
семейство белков местной регуля-
ции, которые способны активиро-
вать внутриклеточные процессы 
и межклеточные взаимодействия, 
обеспечивающие устойчивость к 
вирусным инфекциям. При встрече 

организма с вирусной инфекцией, 
именно продукция ИФН является 
быстрой защитной реакцией в от-
вет на заражение. ИФН формируют 
защитный барьер на пути вирусов 
значительно раньше специфических 
защитных реакций иммунитета [4].

Интерфероны подразделяются 
на три типа (I, II и III). Интерферо-
ны α и β, несмотря на значительные 
структурные различия, имеют об-
щие рецепторы и сходные функции. 
Вместе их называют ИФН I типа, в 
отличие от ИФН-γ, который имеет 
свои рецепторы и относится к ИФН 
II типа.

ИФН-α также называются лей-
коцитарными интерферонами, что 
подчеркивает их первичный источ-
ник выделения [3]. Основная функ-
ция – противовирусная защита.

Представлены литературные данные по изучению интерферонового статуса у детей. Собственные 
результаты обследования группы часто болеющих детей (ЧБД) показали недостаточность выра-
ботки альфа-ИФН и гамма-ИФН, гуморального иммунитета. Выявлено, что у 66% группы ЧБД 
имеется только недостаточность системы интерферонов, а у 34% ЧБД имеются нарушения гумо-
рального иммунитета в сочетании с недостаточностью системы интерферонов. В то же время, у 
всех эпизодически болеющих детей выявлена недостаточность только системы интерферонов, а 
показатели гуморального иммунитета находятся в пределах нормы. На основании исследования 
индивидуальной чувствительности лейкоцитов обосновывается выбор индукторов интерферонов.

М.С. Савенкова, О.В. Караштина, М.Б. Шабат, Г.Н. Красева, Н.А. Абрамова, Т.Е. Красева
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
МЗ РФ, Москва

Ключевые слова: интерфероновый статус, альфа-ИФН, гамма-ИФН, индукторы интерферонов, дети.
Interferon Status and Choice of Interferons Inducers in Frequently Ill Children
M.S. Savenkovа, O.V. Karashtinа, M.В. Shabat, G.N. Kraseva, N.A. Abramova, T.E. Kraseva
Russian National Research Medical University after N.I. Pirogov Russian Ministry of Health, Moscow

Literature data on the study of interferon status in children. Own results of the survey group of frequently ill children (FIC) 
have shown insufficient production of IFN alpha and gamma-IFN, humoral immunity. It was revealed that 66% of the group 
FIC has only failure of interferon system, and 34% of FIC has violations of humoral immunity in combination with interferon 
system failure. At the same time, all children suffering occasionally was detected only insufficiency of interferon system and 
humoral immunity was within normal limits. Based on the study of individual sensitivity of white blood cells justifies the choice 
of interferons inducers. 
Keywords: interferon status, IFN-alpha, IFN-gamma, interferons inducers, children.
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ИФН-β получили название фиб-
робластных ИФН по этой же причи-
не [3]. Основная функция – противо-
вирусная защита.

ИФН-γ продуцируется 
Т-лимфоцитами. Основная функция 
ИФН-γ – иммунорегуляция. Прояв-
ляет противовирусную и антипроли-
феративную активность.

Интерфероны α и β имеют мо-
лекулярную массу около 20 000 кДа, 
играют важную роль в регуляции 
активности Тh1 лимфоцитов при 
иммунных реакциях. Интерферон-γ 
имеет молекулярную массу 
45 000 кДа, существует в виде диме-
ра, более специфичен, чем другие ци-
токины, выделяется Т-лимфоцитами 
и NK-клетками [5].

Исследование параметров интер-
феронового статуса может служить 
ориентиром в лечении и прогнозе за-
болеваний вирусной, бактериальной 
и смешанной этиологии.

В норме основные типы интер-
феронов α, β, γ синтезируются в 
строгой пропорциональной зависи-
мости. Нарушение продукции одно-
го из типов ИФН свидетельствует о 
развитии патологического процесса, 
выраженность которого определяет-
ся уровнем продукции данного типа 
интерферонов. У больных с вирус-
ассоциированными инфекциями 
обнаружено заметное подавление 
синтеза интерферонов, играющих 
важную роль в поддержании гоме-
остаза на уровне нейро-иммуно- 
эндокринных взаимодействий [6].

В последние годы с открытием 
так называемых паттерн-распознаю-
щих рецепторов (pattern recognition 
receptors (PRRs)) было выяснено, 
как клетки распознают патогены и 
чужеродные нуклеиновые кислоты, 
за что в 2011 году Брюс  Бойтлер и 
Жюль Хоффманн (Bruce Beutler and 
Jules Hoffmann) как первооткрывате-
ли Тoll-like рецепторов (TLRs) были 
удостоены Нобелевской премии [7].

Создание отечественными уче-
ными новой перспективной группы 
антивирусных препаратов, относя-
щихся к индукторам эндогенных 
ИФН, органично дополнило начатое 
ранее использование в клинической 
практике экзогенных ИФН. Индук-
торы ИФН (ИИ), обладая теми же 

иммуномодулирующими свойства-
ми, что и собственно ИФН, стиму-
лируют пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток костного мозга, 
используя механизмы врожденного и 
адаптивного иммунитета. Известно, 
что одним из свойств ИИ является 
формирование в организме длитель-
ной антивирусной резистентности. 
Сформировавшаяся на длительный 
период резистентность не может 
быть объяснена только действием 
эндогенных ИФН, синтезирован-
ных в ответ на введение индуктора, 
т.к. ИФН выводятся из организма 
гораздо раньше. По-видимому, она 
является следствием непосредствен-
ного влияния ИИ на клеточный и гу-
моральный иммунитет, что требует 
дальнейшего изучения [7].

Все наиболее известные индукто-
ры интерферонов (за исключением 
Амплигена) разработаны отечес-
твенными учеными (табл. 1).

Ароматические углеводороды 
обладают разнообразной химиче-
ской структурой, разными физико- 
химическими свойствами и, соответ-
ственно, разными биологическими 
эффектами. К синтетическим аро-
матическим соединениям относятся 
флуорены, пирамидоны, акридоно-
ны, соли малеинового ангидрида, 
хинолины и др. Кроме того, к аро-
матическим соединениям, активно 
индуцирующим ИФН, относятся 
полифенолы растительного проис-
хождения. Двуспиральные индукто-
ры ИФН способны стимулировать 

синтез ИФН у широкого круга кле-
точных популяций (клетки моно-
нуклеарно-фагоцитарной системы, 
гранулоциты, нейтрофилы, клетки 
эндотелия, фибробласты). К недос-
таткам двуспиральных индукторов 
относится невозможность преодо-
леть гемато-энцефалический барьер, 
невозможность индуцировать ИФН 
при приеме внутрь и быстрая инак-
тивация этих препаратов фермента-
ми желудочно-кишечного тракта [3]. 
Флуореноны обладают высокой ин-
терферониндуцирующей активнос-
тью в ответ на их введение, причем 
их синтез Т-клетками осуществляет-
ся без посредства макрофагов. К не-
достаткам следует отнести высокую 
токсичность многих препаратов, а 
также образование устойчивых мо-
лекулярных комплексов с ДНК, что 
представляет опасность при их дли-
тельном применении [3]. Полифено-
лы способны активно ингибировать 
репликацию вирусов, реагируя с ами-
ногруппами пуриновых и пирими-
диновых соединений нуклеиновых 
кислот вирусов. Среди этого класса 
индукторов интерферонов особо 
выделяется группа производных 
госсипола со слабой токсичностью и 
высокой интерферониндуцирующей 
способностью. Представители дан-
ной группы стимулируют функцио-
нальную активность многих клеточ-
ных популяций, индуцируют синтез 
смеси α/β-ИФН в разных пропор-
циях. Достоинствами данной груп-
пы является низкая токсичность, 

Таблица 1. Индукторы интерферонов, применяемые в медицинской 
практике [3]

Химическая природа Коммерческое название
Синтетические соединения

Низкомолекулярные  
(ароматические углеводы)
флуореноны
акриданоны

Амиксин,
Циклоферон, неовир

Полимеры (дсРНК)
поли(И)поли(Ц)
поли (А)поли(У) 

Амплиген
Полудан

Природные соединения
Низкомолекулярные
полифенолы
Высокомолекулярные

Мегасин
Кагоцел, саврац

Двуспиральные РНК Ларифан, ридостин
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широкий спектр биологической ак-
тивности, иммуномодулирующих 
эффектов, хорошая растворимость в 
биологических жидкостях и способ-
ность легко выводиться из организма 
[7]. В процессе исследований в обла-
сти ИИ были сделаны важные выво-
ды об их преимуществе перед экзо-
генными ИФН [3]:

 � При использовании ИИ синте-
зируются собственные ИФН, 
которые, в отличие от реком-
бинантных интерферонов, не 
обладают антигенностью;

 � Участвуя в иммунных реак-
циях организма, ИФН сти-
мулируют неспецифическую 
цитотоксичность иммуноци-
тов, и кроме того, вызывают 
экспрессию молекул HLA в 
тех популяциях клеток, кото-
рые обычно не экспрессируют 
антигены. В свою очередь это 
может стать причиной усугуб-
ления аутоиммунного ответа 
организма. При использова-
нии ИИ такой опасности нет, 
поскольку синтез ИФН сба-
лансирован;

 � Однократное введение ИИ 
обеспечивает относитель-
но длительную циркуляцию 
ИФН на терапевтическом 
уровне, тогда как для достиже-
ния подобных концентраций 
при применении экзогенных 
ИФН требуется многократное 
введение значительных доз 
препаратов;

 � Некоторые ИИ обладают уни-
кальной способностью «вклю-
чать» синтез ИФН в опреде-
ленных популяциях клеток и 
органов (это преимущество 
перед препаратами ИФН);

 � ИИ обладают теми же эффек-
тами, что и ИФН, хорошо со-
четаются с другими противо-
вирусными препаратами. При 
таком комбинированном при-
менении наблюдается либо ад-

дитивный, либо синергидный 
эффект.

Наиболее часто интерфероны и 
их индукторы применяют у детей с 
частыми респираторными заболева-
ниями, поскольку именно у данного 
контингента наиболее часто выявля-
ется вторичная дисфункция имму-
нитета.

Часто болеющий ребенок  – это 
ребенок с повторной или рециди-
вирующей респираторной вирус-
ной, бактериальной или смешанной 
инфекционной патологией ЛОР-
органов (аденоидит, тонзиллит, 
отит), верхних (ларингит) или ниж-
них (трахеит, бронхит, пневмония) 
дыхательных путей, развивающейся 
на фоне сниженного иммунитета или 
неадекватного лечения острого рес-
пираторного заболевания, с повы-
шенным риском развития местных 
гнойных, системных воспалительных 
и функциональных легочных (круп, 
бронхообструкция) и сердечно-сосу-
дистых осложнений [8].

В структуре острых респиратор-
ных заболеваний на сегодняшний 
день преобладают острые респира-
торные вирусные инфекции (ОРВИ), 
герпесвирусные и внутриклеточные 
инфекции. Следует подчеркнуть 
особую ответственность со стороны 
врача при лечении детей, поскольку 
именно им часто назначаются имму-
номодулирующие препараты. Слож-
ность при лечении ЧБД заключается 
в том, что нередко за медицинской 
помощью обращаются дети, которые 
уже неоднократно получали какое-
либо лечение различными препара-
тами, в том числе  – ИФН, иммуно-
модуляторами и ИИ.

В этой связи нами было прове-
дено исследование, целью которого 
было изучение гуморального имму-
нитета, интерферонового статуса у 
часто и эпизодически болеющих де-
тей (ЭБД), для выбора препарата из 
группы ИИ (с учетом чувствитель-
ности).

Материалы и методы  
исследования
Материалом работы являются 

результаты открытого проспектив-
ного исследования, проведенного в 
период с 2009 по 2012 годы в педи-
атрическом отделении №1 филиала 
№2 поликлиники ОАО  «Газпром» 
г. Москвы (главный врач д.м.н., проф. 
Лебедев Н.Н.; заведующая филиалом 
№2 Караштина  О.В.). В исследова-
ние вошло 143 ребенка в возрасте от 
1 года до 17 лет.

Критерии включения в исследо-
вание: возраст от 1  года до 17  лет; 
постоянное проживание в г.  Мо-
скве с рождения; дети с повторны-
ми эпизодами острой респиратор-
ной инфекции за год по критериям, 
разработанным В.Ю.  Альбицким и 
А.А. Барановым (от 1 года до 3 лет – 
6 и более, от 4 до 5 лет – 5 и более и 
старше 5 лет – 4 и более; по инфек-
ционному индексу у детей старше 
3  лет, равному 1,5–3,5); отсутствие 
тяжелой сопутствующей патологии 
(врожденные пороки развития, он-
кологические заболевания, сахарный 
диабет); информированное согласие 
законных представителей пациента 
для включения ребенка в исследова-
ние. Критериями исключения явля-
лись: дети первого года жизни; не-
постоянное проживание в г. Москве; 
наличие тяжелой сопутствующей 
патологии; отсутствие согласия за-
конных представителей ребенка для 
включения его в исследование.

Были сформированы 2 группы 
пациентов: группа 1 (n = 120) – дети 
с частыми повторными острыми 
респираторными заболеваниями в 
течение года (ЧБД); группа 2 (n  = 
23) – группа контроля, представлен-
ная детьми с эпизодическими остры-
ми респираторными заболеваниями 
(ЭБД). Все дети были с основным 
клиническим диагнозом: острое рес-
пираторное вирусное заболевание.

Для оценки гуморального им-
мунитета были исследованы ти-

Таблица 2. Степень недостаточности α- и γ-ИФН-продуцирующей способности лейкоцитов крови  
у детей (0–14 лет), Ед/мл

Референсные значения I степень II степень III cтепень IV степень

α 320–640 160 40–80 20 < 20

γ 64–128 16–32 8–16 4 < 4
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тры иммуноглобулинов IgA, IgM 
и IgG с помощью иммунологиче-
ского анализатора COBAS c-501 
(Япония), калибратора и реак-
тивов Roche (Швейцария). Для 
оценки ИФН статуса проводили 
количественный анализ цирку-
лирующих интерферонов (ИФН) 
альфа (α) и гамма (γ) в сыворотке 
крови пациентов, а также спон-
танную и индуцированную про-
дукцию данных цитокинов лей-
коцитами периферической крови 
in vitro методом ИФА. Оценка ре-
зультатов проводилась по степе-
ням недостаточнос ти α- и γ-ИФН 
(Burtis C.A. et al., 2006) (табл. 2) [9].

Принимая во внимание всю 
сложность и ответственность ле-
чения ЧБД, становится очевид-
ным – необходим индивидуальный 
подход к лечению данного контин-
гента детей. На сегодняшний день 
существует методика определения 
индивидуальной чувствительности 
к лекарственному препарату. Дан-
ный метод начал применяться в 
клинической практике сравнитель-
но недавно, в 2010 году.

Метод С.С. Григорян и Р.А. Ару-
тюнян «Способ определения ин-
дивидуальной чувствительности 
лейкоцитов крови людей к лекар-
ственному препарату» имеет па-
тент на изобретение. Способ обес-
печивает индивидуальный подбор 
адекватных лекарственных средств 
и соответственно повышение их 
клинической эффективности, а 
также оценивает предупреждение 
развития возможных лекарствен-
ных интерфероно-иммунодефици-
тов [10].

Интерфероновый статус: Сы-
вороточные интерфероны: 8 Ед/мл 
Спонтанные интерфероны: 2 Ед/мл

Индуцированный ИФН-α (дети 
от 1 года до 14 лет) – 320–640 Ед/мл

Индуцированный ИФН-γ (дети 
от 1 года до 12 лет) – 64–128 Ед/мл

Пациента считают чувствитель-
ным к исследуемым препаратам, 
если клетки его крови отвечают уве-
личением фитоген-индуцируемой 
продукции ИФН-γ  после воздей-
ствия исследуемого препарата.

Статистическую обработку 
полученных данных проводили с 

помощью программы Statistica 8 
(StatSoft, США). C помощью крите-
рия Шапиро-Уилка было установ-
лено, что исследуемые признаки не 
подчиняются закону нормального 
распределения (p  < 0,001). Поэтому 
для описания количественных при-
знаков использовали медиану (Me), 
верхний и нижний квартили (25%; 
75%), а для анализа – методы непа-
раметрической статистики. Досто-
верность гипотезы об отсутствии 
различий (0-гипотезы) в связанных 
группах проверяли с помощью кри-
терия Уилкоксона, а в независимых 
группах  – с помощью критерия 
Манна-Уитни. Для описания каче-
ственных порядковых и номиналь-
ных признаков вычисляли абсолют-
ные и относительные частоты. Для 
проверки 0-гипотезы об отсутствии 
различий между относительными 
частотами одной группы использо-
вали двусторонний критерий ста-
тистической значимости, а в двух 
связанных группах – критерий Мак-
Немара. Достоверность гипотезы об 
отсутствии различий качественных 
признаков в группе 1 и 2 проверяли 

Таблица 3. Показатели гуморального иммунитета у детей групп 1 и 2
Показатель Число детей, n (%) Уровень, мг/мл, Ме (25%; 75%)

группа 1 группа 2 p1 группа 1 группа 2 p2

IgA
норма 85 (70,8) 23 (100) 0,007 113 (86; 184,1) 112 (80; 158,5) 0,442
снижен 34 (28,3) 0 0,008 44,7 (35; 59,4) – –

повышен 1 (0,83) 0 0,354 315 – –

IgM
норма 115 (94,9) 23 (100) 0,706 114,1 (90; 163,8) 92 (56; 112,3) 0,003
снижен 1 (0,83) 0 0,354 31 – –

повышен 4 (3,33) 0 0,843 241 (237; 280,1) – –

IgG
норма 109 (90,8) 23 (100) 0,278 1 002 (902,2; 1 106) 808 (615; 1 001) 0,0006
снижен 11 (9,2) 0 0,278 620 (526; 669) – –

повышен 0 0 1 – – –

1 – χ2 с поправкой Йетса, 2 – критерий Манна-Уитни

Таблица 4. Значения показателей альфа- и гамма-ИФН у детей групп 1 и 2
Степень 

недостаточности
Число детей, n (%) Уровень, ед/мл, Ме (25%; 75%)

группа 1 группа 2 p1 группа 1 группа 2 p2

альфа-ИФН
норма 29 (24,2) 15 (65,2) 0,0003 320 (320; 320) 480 (320; 480) 0,034

I 53 (44,2) 5 (21,8) 0,076 160 (160; 240) 240 (160; 240) 0,536
II 38 (31,6) 3 (13) 0,119 120 (120; 120) 120 (120; 120) 0,93

гамма-ИФН
I 2 (1,7) 5 (21,7) 0,0004 24 (24; 24) 32 (24; 32) 0,18
II 101 (84,2) 17 (73,9) 0,375 12 (8; 12) 12 (12; 6) 0,054
III 17 (14,2) 1 (4,2) 0,338 6 (6; 8) 8 1

1 – χ2 с поправкой Йетса, 2 – критерий Манна-Уитни
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

с помощью критерия χ2 с поправкой 
Йетса на непрерывность, т.к. пред-
варительный анализ показал не-
устойчивость критерия χ2. Различия 
значений считали статистически 
значимыми при p < 0,05. Оценка 
влияния исследуемых факторов на 
риск развития частых ОРИ у детей 
осуществлялась методом логисти-
ческой регрессии.

Результаты  
и их обсуждение
Результаты исследования гумо-

рального иммунитета и интерферо-
нового статуса представлены в таб-
лице 3. Уровень IgA был в пределах 
нормы у всех ЭБД и у большинства – 
85 (70,8%)  – ЧБД (p = 0,007). При 
этом его значения в группах суще-
ственно не различались (p = 0,442). 
Снижение уровня IgA выявлено у 
34 (28,3%) ЧБД, и только у 1 (0,83%) 
ребенка группы ЧБД уровень IgA 
был повышен.

Уровень IgM был в пределах 
нормы также у всех ЭБД и у боль-
шинства – 94,9% – ЧБД. Причем его 
значения, хотя и находились в пре-
делах нормы, но были существенно 
ниже в группе ЭБД, чем в группе 
ЧБД, вероятно из-за меньшего ко-
личества инфицированных детей.

Уровень IgG хотя был в пределах 
нормы у 100% ЭБД и у 90,8% ЧБД 
(p = 0,278), однако был существенно 
ниже у ЭБД.

Таким образом, у большинства 
ЧБД и у всех ЭБД показатели гумо-
рального иммунитета не были из-
менены. Однако у 41 (34,2%) ЧБД 
были выявлены изменения уровней 
иммуноглобулинов. При этом у 32 
(26,7%) ЧБД были выявлены изо-
лированные изменения уровней 
иммуноглобулинов классов A, M и 
G, а у 9 (7,5%) ЧБД – одновременное 
изменение уровней двух или трех 
классов иммуноглобулинов.

В таблице 4 и 5 представлены 
показатели значений альфа-ИФН и 
гамма-ИФН.

Уровень альфа-ИФН был в пре-
делах нормы у 65,2% детей группы 
контроля и значительно ниже  – у 
24,2% детей группы ЧБД (p < 0,001).

Недостаточность альфа-ИФН 
1 степени (α1) была выявлена у 

44,2% ЧБД и у 21,8% ЭБД (p = 0,076). 
Недос таточность альфа-ИФН 2 сте-
пени (α2) выявлена у 31,6% ЧБД и у 
13% ЭБД (p = 0,119).

Нормальных показателей 
гамма-ИФН не было выявлено ни 
у одного ребенка как в группе ЧБД, 
так и ЭБД. При этом недостаточ-
ность гамма-ИФН 1 степени (γ1) 
была выявлена у 21,7% ЭБД и толь-
ко у 1,7% ЧБД (p < 0,001), в то же 
время у большинства ЧБД  – 84,2% 
и ЭБД  – 73,9% преобладала недос-
таточность гамма-ИФН 2 степени 
(γ2). Недостаточность гамма-ИФН 
3 степени (γ3) была выявлена у 
меньшего количества детей обеих 
групп.

Таким образом, недостаточ-
ность системы интерферонов была 
выявлена у всех ЧБД и ЭБД. У боль-
шинства ЧБД – 75,8% – была выяв-
лена сочетанная недостаточность 
как α-, так и γ-ИФН, в то время как 
в группе контроля таких детей было 
существенно меньше  – 34,8% (p < 
0,001).

Таким образом, проведенный 
анализ показателей гуморального 
иммунитета и интерферонового 
статуса выявил, что в группе ЧБД 
у 65,8% детей имела место недоста-
точность только системы интерфе-
ронов, а у 34,2% детей выявлены на-
рушения гуморального иммунитета 
в сочетании с недостаточностью 
системы интерферонов. У 5% детей 

выявлена недостаточность α-ИФН 
в сочетании с нарушением гумо-
рального иммунитета, а у 35 (29,2%) 
детей – недостаточность как α-, так 
и γ-ИФН в сочетании с нарушени-
ем гуморального иммунитета. В то 
же время, у всех 23 (100%) ЭБД вы-
явлена только недостаточность си-
стемы интерферонов, а показатели 
гуморального иммунитета были в 
пределах нормы.

В связи с выявленными нару-
шениями иммунного статуса, стала 
очевидной необходимость их кор-
рекции. Однако у часто болеющих 
детей, у которых нередко применя-
лись ранее различные иммунные 
препараты, для более эффективно-
го лечения необходим индивиду-
альный подход. Выбор препарата 
должен осуществляться с учетом 
их индивидуальной чувствитель-
ности.

В настоящей работе рассмотрим 
определение чувствительности к 
индукторам интерферонов и у 93-х 
часто болеющих детей (в возрасте 
от 1 до 15 лет). Результаты исследо-
вания представлены в таблице 6.

Интерпретация результатов (по 
таблице 6):

 � По значению полученных по-
казателей ИФН можно судить 
об иммунореактивности ор-
ганизма;

 � Низкая продукция интерфе-
ронов является показанием 

Таблица 5. Варианты недостаточности интерферонового статуса  
в группах 1 и 2

Варианты недостаточности 
интерферонового статуса

Число детей, n (%) p1
группа 1 группа 2

Изолированная  
недостаточность ИФН:
γ 1
γ 2
γ 3

29 (24,2)
1 (0,83)
27 (22,5)
1 (0,83)

15 (65,2)
5 (21,7)
10 (43,5)
0

<0,001
<0,001
0,065
0,354

Сочетанная недостаточность 
ИФН:
α1 + γ1
α1 + γ2
α1 + γ3
α2 + γ2
α2 + γ3

91 (75,8)
1 (0,83)
46 (38,3)
6 (5)
28 (23,3)
10 (8,3)

8 (34,8)
0
5 (21,7)
0
2 (8,7)
1 (4,4)

<0,001
0,354
0,199
0,597
0,194
0,818

Всего 120 (100) 23 (100) 0,843

1-2 с поправкой Йетса
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для ИФН-стимулирующей 
терапии;

 � Для эффективного лечения 
необходим мониторинг по-
казателей ИФН статуса с 
проведением контрольного 
исследования через 2,5–3 ме-
сяца. О восстановлении 
ИФН-статуса свидетельству-
ет нормализация его показа-
телей.

Среди синтетических индук-
торов интерферонов используют 
высоко- и низкомолекулярные пре-
параты  – циклоферон, амиксин, 
кагоцел, неовир, ридостин. Цикло-
ферон индуцирует синтез ранних 
ИФН, нарушает репликацию ви-
русных частиц. Применяется перо-
рально и внутримышечно у детей 
с 4-х лет. Амиксин индуцирует об-
разование поздних интерферонов, 
у детей применяется с 7-и  лет. Ри-
достин – препарат природного про-
исхождения, получен из киллерных 
дрожжей Saccharamyces cervisiae. 
Кагоцел  – синтезирован на основе 
натриевой соли карбоксиметилцел-
люлозы и низкомолекулярного по-
лифенола госсипола, выделенного 
из хлопчатника, также индуцирует 
образование поздних интерферо-
нов. Согласно инструкции, он мо-
жет применяться у взрослых и де-
тей с 3-летнего возраста.

При обследовании детей с ре-
куррентными заболеваниями наи-
большая чувствительность (выра-
женная и сильная) была выявлена к 
двум препаратам – кагоцелу и цик-
лоферону. У многих препаратов 
существуют различные ограни-
чения  – в основном они касаются 
возраста: амиксин и ридостин не 
применяются у детей младше 7 лет, 
циклоферон  – до 4-х  лет, неовир у 
детей не применяется.

Согласно действующей инструк-
ции, Кагоцел вызывает в организме 
человека выработку поздних интер-
феронов, являющихся смесью α- и 
β-интерферонов, которые обладают 
высокой противовирусной актив-
ностью. Кагоцел вызывает про-
дукцию ИФН 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 Кагоцела титр 
интерферонов в сыворотке крови 
достигает максимальных значений 
через 48  часов, а в кишечнике про-
дукция ИФН отмечается уже через 
4  часа. Приоритет изучения дан-
ного препарата, а также работы по 
изучению его эффективности, экс-
периментальные данные принадле-
жат отечественным ученым. В НИИ 
вирусологии им. Д.И.  Ивановского 
изучалась противовирусная актив-
ность препарата Кагоцел (2006  г.) в 
культуре клеток, зараженных вы-
сокопатогенным вирусом гриппа А 
(H5N1), в 2009  г. там же изучалась 
вирусингибирующая активность 
препарата вируса гриппа А (H1N1). 
В обоих случаях доказана высокая 
эффективность. В 2007–2009 гг. про-
ведены рандомизированные слепые 
плацебо контролируемые исследо-
вания безопасности и эффектив-
ности применения препарата Ка-
гоцел для лечения и профилактики 
гриппа и ОРВИ в отношении детей 
старше 6 лет, а затем у детей с 2 до 
6 лет. Окончательные результаты ис-
следования были опубликованы в 
2011 году [11, 12]. Была доказана вы-
сокая противовирусная активность 
Кагоцела, отсутствие токсичности. 
На фоне терапии наблюдалось (по 
сравнению с группой контроля) ку-

пирование катаральных симптомов, 
более ранняя нормализация темпе-
ратуры, уменьшение интоксикации 
[11]. Терапевтическая эффектив-
ность Кагоцела была подтверждена у 
детей с обструктивным ларингитом 
(с осложненным и неосложненным 
течением), у часто болеющих детей, у 
детей при вирусных поражениях же-
лудочно-кишечного тракта [12–14].

Заключение
Таким образом, изучение пока-

зателей интерферонового статуса и 
гуморального иммунитета у часто 
болеющих детей, а также индиви-
дуальной чувствительности лейко-
цитов к лекарственному препарату 
доказало эффективность выбора 
препаратов из группы индукторов 
интерферонов для лечения острых 
респираторных инфекций у дан-
ной категории детей. Назначение 
противовирусного препарата, ин-
дуктора интерферонов Кагоцел для 
лечения и профилактики острых 
респираторных инфекций поможет 
на практике сократить не только 
сроки заболевания, но и предупре-
дить назначение антибиотиков, 
которые в последние годы неоправ-
данно часто используются у данной 
группы детей, формируя повыше-
ние сенсибилизации и полипрагма-
зию. Для лечения гриппа и ОРВИ 
детям в возрасте от 3 до 6  лет на-
значают Кагоцел в первые два дня 
по 1 таблетке 2 раза в день, в после-
дующие два дня – по одной таблетке 
1 раз в день. Всего на курс – 6 таб-
леток. Длительность курса – 4 дня. 
Детям в возрасте от 6  лет и стар-
ше назначают в первые два дня по 
1 таб летке 3 раза в день, в последую-
щие два дня – по 1 таблетке 2 раза 
в день. Всего на курс – 10 таблеток, 
длительность курса – 4 дня.

Таблица 6. Определение чувствительности у ЧБД к индукторам ИФН

Чувствительность (%), n = 93
слабая выраженная сильная

Амиксин 53,9 53 11,1
Кагоцел 8 53,6 38,7
Неовир 31,3 61,2 7,5

Ридостин 29,6 63 7,4
Циклоферон 17,8 63,3 18,9
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Риски формирования неврологической 
патологии у глубоконедоношенных 
детей: обзор литературы  
и клинические случаи

Введение. Недоношенные дети являются группой риска по формированию поражений централь-
ной нервной системы, в связи с чем повышение выживаемости детей с очень низкой массой тела 
при рождении и экстремально низкой массой тела при рождении привело к увеличению распро-
страненности неврологического дефицита у глубоконедоношенных детей.
Цель. Обобщение данных литературы и демонстрация редких клинических наблюдений глубоко-
недоношенных детей, ассоциированных с неблагоприятным неврологическим исходом в резуль-
тате воздействия различных перинатальных факторов.
Материалы и методы. Для литературного обзора использовались данные полнотекстовых науч-
ных исследований из международных научных баз данных (МНБД). У двух обследованных сиб-
сов мужского пола, рожденных на сроке 27 нед. гестации с весом 980 и 970 г, длиной тела 34 и 
33 см, оценкой по шкале Апгар 5/7 и 6/7 баллов соответственно, изучено влияние анте-, интра- и 
постнатальных факторов риска на неврологический исход заболевания. Проведен анализ анамне-
стических данных и результатов клинического и лабораторно-инструментального обследования; 
катамнестическое наблюдение составило 24 скорректированных месяца жизни.
Результаты. В представленных наблюдениях выявлено сочетание различных анте-, интра- и пост-
натальных факторов риска, приводящих к поражению ЦНС у глубоконедоношенных детей. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о том, что недоношенность и экстремально низкая масса 
тела при рождении сами по себе не являются единственными факторами риска формирования не-
врологических нарушений, однако отягощенный неонатальный период (врожденный сепсис, брон-
холегочная дисплазия, ателектаз легкого, неонатальные судороги, верифицированное по данным 
НСГ/МРТ головного мозга внутрижелудочковое кровоизлияние 2-й степени с двух сторон) спо-
собствовал формированию неврологической патологии у второго обследованного сибса. Получен-
ные результаты можно считать предварительными, необходимо более масштабное исследование.
Заключение. Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что недоношенность, 
экстремально низкая масса тела при рождении и низкая оценка по шкале Апгар не являются един-
ственными факторами риска формирования неврологических нарушений. Для развития тяжелого 
перинатального поражения ЦНС, формирования неблагоприятных неврологических исходов и тя-
желой задержки моторного и психоречевого развития у глубоконедоношенных детей необходимо 
сочетание нескольких значимых анте-, интра- и постнатальных факторов риска. Прогноз невроло-
гического исхода у глубоконедоношенного ребенка требует длительного динамического наблюде-
ния и комплексного подхода с использованием клинико-инструментальных методов диагностики. 
Полученные результаты можно считать предварительными, требующими проведения дополни-
тельных, более масштабных исследований.

О.А. Милованова1, Д.Ю. Амирханова2, А.К. Миронова3, М.М. Джуккаева1, О.А. Комиссарова4, Г.Г. Авакян5
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Введение
Согласно данным Всемирной 

организации здравоохранения 
(ВОЗ), каждый год рождается око-
ло 15  млн недоношенных детей 
[1]. На долю преждевременных 
родов на сроке с 22-й по 28-ю нед. 
гестации приходится 5–7 %, с 29-й 
по 34-ю  нед. – 33–42  %, с 35-й по 
37-ю нед. – 50–60 % [2]. Недоношен-
ные дети являются группой риска 
по формированию поражений цен-
тральной нервной системы (ЦНС), 
в связи с чем повышение выжива-
емости детей с очень низкой мас-
сой тела при рождении (ОНМТ) и 
экстремально низкой массой тела 
при рождении (ЭНМТ) привело к 
увеличению распространенности 
неврологического дефицита у глу-
боконедоношенных детей.

Согласно данным Н.П. Шабало-
ва, недоношенный ребенок – это ре-

бенок, родившийся на сроке менее 
37 полных недель гестации. По сте-
пени недоношенности в зависимо-
сти от срока гестации дети делятся 
на следующие группы: крайне не-
доношенный (менее 28 нед.); силь-
но недоношенный: от 28 до 31 нед. 
6 дней; умеренно недоношенный: 
от 32 до 33 нед. 6 дней; слегка недо-
ношенный: от 34 до 36 нед. 6 дней. 
Дети из группы крайне недоношен-
ных и сильно недоношенных объ-
единяются в группу глубоконедо-
ношенных детей [3].

Степень тяжести поражения 
ЦНС у недоношенных детей зави-
сит от влияния различных пери-
натальных факторов, где наиболее 
важную роль играет инфекцион-
но-воспалительный фактор [4]. Со-
гласно данным метаанализа, про-
веденного H.-Y. Jiang et al. в 2016 г., 
инфекционные заболевания мате-

ри во время беременности повы-
шают риск развития расстройств 
аутистического спектра [5]. Из всех 
инфекционных агентов одним из 
наиболее значимых является цито-
мегаловирусная инфекция, которая 
оказывает негативное влияние на 
неврологические исходы новорож-
денных как при пренатальном, так 
и при постнатальном воздействии 
[6]. Другой инфекционный агент 
– стрептококк группы А – также 
имеет критическое значение при 
беременности, поскольку может 
приводить к развитию неврологи-
ческих и психиатрических заболе-
ваний, в  т.ч. синдрома дефицита 
внимания и гиперактивности, дис-
кинезии различного характера и 
других нарушений [7, 8].

К настоящему времени недоста-
точно изучено влияние анте-, ин-
тра- и постнатальных факторов на 

The risk of forming neurological disease in extremely premature infants:  
a review of literature and clinical cases
Olga A. Milovanova1,  Dzhenneta Y. Amirkhanova2, Alyona K. Mironova3,  
Maryam M. Dzhukkayeva1, Olga A. Komissarova4, Georgii G. Avakyan5

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 
2Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 
3Bashlyaeva City Children’s Clinical Hospital of the Department of Healthcare of Moscow; 
4Peoples’ Friendship University of Russia; 
5Pirogov Russian National Research Medical University;
Introduction. Premature infants are at risk of developing central nervous system malformations; therefore, increased survival 
rates among infants with very low birth weight and extremely low birth weight have contributed to the rise in prevalence of 
neurologic deficit in extremely premature infants.
Purpose. To summarize the literature data and demonstrate rare family clinical observations of preterm infants associated with 
adverse neurological outcomes as a result of exposure to various perinatal factors.
Materials and methods. For the literature review, we used data from full-text scientific research from international scientific 
databases. The influence of ante-, intra-, and postnatal risk factors on the neurological outcome of the disease was studied in two 
male sibs born at 27 weeks of gestation with a weight of 980 and 970 grams, a body length of 34 and 33 cm, and an Apgar score 
of 5/7 and 6/7, respectively. The analysis of anamnestic data and results of clinical and laboratory-instrumental examination was 
performed; the catamnestic observation was 24 adjusted months of life.
Results. The presented observations revealed a combination of various ante-, intra-and postnatal risk factors that lead to CNS 
damage in preterm infants. The obtained results indicate that prematurity and extremely low birth weight are not the only risk 
factors for neurological disorders, but the burdened neonatal period (congenital sepsis, bronchopulmonary dysplasia, lung 
atelectasis, neonatal convulsions, and 2-degree intraventricular hemorrhage verified by USC/MRI of the brain on both sides) 
contributed to the formation of neurogolic pathology in the second examined sibs. The results obtained can be considered 
preliminary, and a larger study is needed.
Conclusion. Thus, the obtained results indicate that prematurity, extremely low birth weight and low Apgar score are not the 
only risk factors for the formation of neurological disorders. A combination of several significant ante-, intra-, and postnatal 
risk factors is necessary for the development of severe perinatal CNS damage, the formation of adverse neurological outcomes, 
and severe delay in motor and psycho-speech development in preterm infants. The prognosis of neurological outcome in a 
preterm baby requires long-term dynamic monitoring and a comprehensive approach using clinical and instrumental diagnostic 
methods. The results obtained can be considered preliminary, requiring additional more extensive research.
Keywords: preterm infants, extremely low birth weight, very low birth weight, neurological outcomes, motor and psycho- speech 
development.
For citation: Milovanova O.A., Amirkhanova D.Y., Mironova A.K., Dzhukkayeva M.M., Komissarova O.A., Avakyan G.G. The risk of 
forming neurological disease in extremely premature infants: a review of literature and clinical cases. Meditsinskiy sovet = Medical 
Council. 2021;(1):20–29. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2021-1-20-29.
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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неврологический исход у глубоко-
недоношенных детей; в отечествен-
ной и зарубежной медицинской 
литературе представлены фрагмен-
тарные данные, что и определило 
цель данной работы.

Цель: обобщение данных ли-
тературы и демонстрация редких 
семейных клинических наблюде-
ний глубоконедоношенных детей, 
ассоциированных с неблагоприят-
ным неврологическим исходом в 
результате воздействия различных 
перинатальных факторов.

Материалы и методы
Для литературного обзора ис-

пользовались данные полнотексто-
вых научных исследований, полу-
ченные из открытых источников. 
Поиск осуществлялся в Pubmed/
Google, Национальной электрон-
ной библиотеке (НЭБ) E-Library 
с использованием ключевых слов 
«глубоконедоношенные дети», 
«экстремально низкая масса тела 
при рождении», «очень низкая 
масса тела при рождении», «невро-
логические исходы», «моторное и 
психоречевое развитие».

У двух обследованных сибсов 
мужского пола, рожденных на сро-
ке 27  нед. гестации с весом 980 и 
970 г, длиной тела 34 и 33 см, оцен-
кой по шкале Апгар 5/7 и 7/7 бал-
лов соответственно, изучено влия-
ние анте-, интра- и постнатальных 
факторов риска на неврологиче-
ский исход заболевания. Проведен 
анализ анамнестических данных; 
комплексное медико-генетическое, 
неврологическое и лабораторно-
инструментальное обследования; 
катамнестическое наблюдение со-
ставило 24 скорректированных ме-
сяца жизни.

Результаты
Неврологические изменения у об-

следованных глубоко  недоношенных 
детей

К ведущим факторам риска раз-
вития патологических состояний 
у глубоконедоношенных детей со 
стороны нервной системы, вли-
яющих на отдаленный прогноз 
заболевания, относится: ослож-
ненное течение беременности, оп-

портунистические инфекции мате-
ри, врожденная инфекция, тяжелая 
асфиксия, функционирующий ар-
териальный проток, дыхательные 
нарушения, совокупность различ-
ных ятрогенных факторов. Вне за-
висимости от типа инфекционного 
агента наиболее неблагоприятные 
неврологические исходы наблю-
даются при неонатальном (врож-
денном) сепсисе [9], что нашло 
подтверждение в описанном нами 
клиническом наблюдении. Нега-
тивное влияние сепсиса особенно 
ярко выражено у недоношенных 
детей [10]. Согласно литературным 
данным, неонатальный сепсис при-
водит к значимым двигательным и 
когнитивным нарушениям в раз-
личном возрасте, в т.ч. к развитию 
детского церебрального паралича 
(ДЦП) [9–11], задержке психорече-
вого и моторного развития.

Наиболее изученными фактора-
ми риска манифестации эпилепсии 
у недоношенных детей являются 
отягощенный по эпилепсии семей-
ный анамнез, перенесенные инфек-
ционные поражения ЦНС, травмы 
головного мозга, перинатальный 
инсульт, фетальный алкогольный 
синдром и некоторые генетические 
факторы [12]. Согласно данным 
национального регистра Японии, 
эпилепсия в первые три года жиз-
ни развивается у 1,7 % детей, рож-
денных с очень низкой массой тела 
(ОНМТ), что, по-видимому, в пер-
вую очередь связано с развитием 
сепсиса, тяжелыми внутрижелудоч-
ковыми кровоизлияниями (ВЖК) 
и кистозной перивентрикулярной 
лейкомаляцией [13]. Сходные дан-
ные были получены и в других ис-
следованиях [14]. При рождении 
детей с экстремально низкой мас-
сой тела (ЭНМТ) риск возникнове-
ния эпилепсии в возрасте до 7 лет 
жизни возрастает до 8,6 % [15].

Наиболее известные факторы 
риска развития ДЦП у недоно-
шенных детей включают ранний 
гестационный возраст и ЭНМТ 
при рождении, мужской пол ре-
бенка, задержку роста плода (ЗРП), 
многоплодие, инфекционные ос-
ложнения неонатального периода 
(в первую очередь сепсис), потреб-

ность в хирургическом лечении, 
в приеме стероидных препаратов 
после рождения, в высокочастот-
ной вентиляции легких, наличие 
паренхиматозного кровоизлияния 
или повреждения белого вещества 
головного мозга в неонатальном 
периоде [16]. Согласно данным 
метаанализа A. Pascal et al., в груп-
пе детей, рожденных с ОНМТ при 
рождении, частота развития ДЦП 
составляет 6,8 % [17].

Двигательные нарушения, воз-
никающие при недоношенности, 
могут проявляться в виде различ-
ных форм нарушений движений 
и расстройств координации. В 
оценке ранних исходов (18–30 мес. 
скорректированного возраста) 
наиболее значимым состоянием, 
приводящим к инвалидизации и 
социальной дезадаптации, являет-
ся ДЦП [16].

Недоношенные дети зачастую 
страдают от нарушений зрения и 
слуха [16]. В зависимости от вы-
борки пациентов и качества оказа-
ния медицинской помощи частота 
значительных нарушений зрения 
у глубоконедоношенных детей мо-
жет достигать 4,6 %, а общее число 
детей с поражением зрительного 
анализатора составляет около 25 % 
[18]. Частота значительных нару-
шений слуха у глубоконедоношен-
ных детей варьирует от 0,9 до 2,5 %, 
а суммарная частота нарушений 
слуха тяжелой и средней степени 
тяжести может превышать 5 % [16].

Нам представляется интерес-
ным остановиться на двух семей-
ных случаях – сибсы мужского 
пола (дихориальная диамниотиче-
ская двойня).

Клинический случай 1
Пациент  М., 2-й сибс из дихо-

риальной диамниотической двой-
ни, скорректированный возраст 
24 мес. жизни. 

Жалобы. Со слов родителей, у 
мальчика отмечается нарушение 
моторного и психоречевого разви-
тия. Анамнез жизни и заболевания. 
Мальчик от 1-й самостоятельной 
многоплодной беременности. Те-
чение беременности: 1-й триместр: 
угроза прерывания в 4–5  нед. ге-
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стации (Утрожестан, Но-шпа), 2-й 
триместр: угроза прерывания в 
17–18  нед. гестации (Утрожестан, 
магнезиальная терапия, Дюфа-
стон), в 23 нед. гестации проведена 
хирургическая коррекция истми-
ко-цервикальной недостаточности, 
с 25-й  нед. гестации – угроза пре-
ждевременных родов. Роды пер-
вые, оперативные на сроке 27  нед. 
гестации путем экстренного кеса-
рева сечения в связи с начавшей-
ся родовой деятельностью. Масса 
тела при рождении 970 г, длина тела 
33  см, окружность головы 22  см, 
окружность груди 21 см, оценка по 
шкале Апгар 6/7 баллов. Состояние 
после рождения тяжелое, с рожде-
ния и до 66  сут. жизни находился 
на респираторной поддержке (ис-
кусственная вентиляция легких – 
ИВЛ). На 3-и сут. диагностирована 
врожденная пневмония, по данным 
гемо-культуры выявлен стрепто-
кокк группы В. У ребенка в динами-
ке отмечались повторные эпизоды 
бронхоспазмов, апноэ, повторные 
ателектазы правого легкого. По 
тяжести состояния проводилась 
инотропная терапия кардиотони-
ческими препаратами в возраст-
ных дозах с 3 до 31 сут. жизни. На 
20-е сут. жизни отмечалась стойкая 
гипергликемия (уровень глюкозы 
16,2  ммоль/л), на фоне инфузион-
ной терапии инсулином на 22-е сут. 
жизни – снижение уровня глюкозы 
до 6,9 ммоль/л. На 48-е сут. жизни 
по данным полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в крови обнару-
жен цитомегаловирус (ЦМВ), что 
было расценено как приобретенная 
форма ЦМВ-инфекции, проводи-
лась терапия ганцикловиром. По 
данным ультразвукового исследо-
вания сердца у ребенка диагности-
рован гемодинамически значимый 
функционирующий артериальный 
проток, самопроизвольное закры-
тие артериального протока про-
изошло на 29-е сут. жизни. Ребенку 
проводились повторные трансфу-
зии свежезамороженной плазмы, 
трансфузии отмытых эритроцитов, 
трансфузия тромбоконцентрата.

В неонатальном периоде ре-
бенок регулярно осматривался 
врачом-неврологом, в неврологи-

ческом статусе в динамике отмеча-
лось выраженное угнетение ЦНС, 
диффузная мышечная гипотония, 
гипорефлексия. В возрасте 4  сут. 
жизни у ребенка отмечались по-
вторяющиеся пароксизмы в виде 
тонического напряжения конечно-
стей в сочетании с заведением глаз-
ных яблок вверх длительностью до 
3 мин.

По данным амплитудно-инте-
грированной ЭЭГ (аЭЭГ) в пост-
концептуальном возрасте (ПКВ) 
27  нед. зарегистрирован прерыви-
стый паттерн с включением икталь-
ной эпилептиформной активности.

По данным НСГ в ПКВ 28  нед. 
выявлено ВЖК 2-й степени с двух 
сторон (рис.  1а), по данным МРТ 
головного мозга в ПКВ 36  нед. ве-
рифицированы последствия ВЖК 
2-й степени в виде выраженного 
расширения внутренних ликвор-
ных пространств в сочетании с 
незначительным расширением на-
ружных ликворных пространств 
(рис. 1б). 

Консультация врача -генетика. 
Заключение: данных за генетиче-
скую патологию не выявлено. Ка-
риотип нормальный мужской ХУ.

В связи с развитием повторных 
судорожных пароксизмов была 
начата противоэпилептическая 
терапия бензодиазепином в дозе 
0,6 мл/сут. На 9-е сут. жизни, учи-
тывая сохраняющиеся пароксизмы 
в виде тонического напряжения 
конечностей в сочетании с заведе-

нием глазных яблок вверх, наличие 
иктальной эпилептиформной ак-
тивности по данным аЭЭГ, невоз-
можность перорального введения 
медикаментозных препаратов и 
отсутствие зарегистрированной в 
Российской Федерации паренте-
ральной формы фенобарбитала, в 
противоэпилептическую терапию 
добавлена вальпроевая кислота в 
дозе 15  мг/кг/сут. С 28-х  сут. жиз-
ни в связи с прогрессирующей 
тромбоцитопенией и отсутствием 
клинического эффекта произведе-
на отмена вальпроевой кислоты и 
бензодиазепина, с учетом начала 
перорального вскармливания на-
значен фенобарбитал в дозе 10 мг/
кг/сут per os, гамма-оксимасляная 
кислота в дозе 30 мг/кг/ч, с 47-х сут. 
жизни на фоне терапии барбиту-
ратами клинические и электроэн-
цефалографические проявления 
судорожного синдрома были купи-
рованы.

При динамическом наблюде-
нии в отделении патологии ново-
рожденных и недоношенных детей 
повторных судорог не отмечалось, 
противоэпилептическая терапия 
была отменена, в возрасте 104 сут. 
жизни ребенок в удовлетворитель-
ном состоянии выписан домой.

Диагноз при выписке
Врожденный сепсис (стреп-

тококк группы В). Врожденная 
пневмония. ДВС-синдром. Приоб-
ретенная ЦМВ-инфекция. Ателек-
таз верхней доли правого легкого. 

Рисунок 1. Данные нейровизуализации пациента М. в неонатальном периоде
а – нейросонография пациента М., ПКВ 28 нед. (сагиттальное сечение). На пред-
ставленных изображениях показано ВЖК 2-й степени в сочетании с расширени-
ем бокового желудочка; б – МР-томография головного мозга пациента М., ПКВ 
36 нед. (фронтальное сечение). Вентрикуломегалия.
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Бронхолегочная дисплазия средней 
тяжести. Гемодинамически значи-
мый открытый артериальный про-
ток (самостоятельное закрытие). 
ВЖК 2-й степени с двух сторон. 
Кровоизлияние в мозжечок. Неона-
тальные судороги. Анемия недоно-
шенных. Транзиторная гиперглике-
мия недоношенных. Ретинопатия 
недоношенных 2-й степени. Экс-
тремально низкая масса тела при 
рождении. Недоношенность 27 нед.

Неврологический статус паци-
ента М., скорректированный воз-
раст 6 мес.

Сознание сохранено. Обще-
мозговой, менингеальной симпто-
матики нет. Окружность головы 
(ОГ) 42 см, большой родничок (б/р) 
1,5х1,5  см. Черепно-мозговая ин-
нервация (ЧМИ): обоняние ори-
ентировочно не нарушено. Зрение 
ориентировочно не снижено. Фо-
тореакции живые, симметричные. 
Страбизм непостоянный, расхо-
дящийся с двух сторон. Движения 
глазных яблок в полном объеме. 
Лицевая мускулатура симметрич-
ная. Слух ориентировочно сохра-
нен. Нистагма нет. Бульбарных на-
рушений нет. Положение головы, 
плеч по средней линии. Объем ак-
тивных и пассивных движений не 
снижен. Мышечный тонус – выра-
женная диффузная симметричная 
гипотония во всех группах мышц, 
при смене положения тела в про-
странстве появляются дистонич-
ные установки верхних конечно-
стей. Сухожильно-периостальные 
рефлексы высокие со всех конеч-
ностей, симметричные, рефлексо-
генные зоны расширены с нижних 
конечностей. Безусловно-рефлек-
торная деятельность сформирова-
на в соответствии со скорректи-
рованным возрастом. Моторные 
навыки – голову удерживает, пере-
ворачивается со спины на живот 
в обе стороны. Высшие корковые 
функции: активное гуление, эле-
менты лепета, улыбается, смеется, 
реагирует на родителей, прислуши-
вается к речи, интересуется игруш-
ками, тянется к предметам, пыта-
ется захватывать игрушки обеими 
руками, рассматривает картинки. 

На осмотр реагирует негативным 
плачем, увеличением объема дви-
жений.

Оценка моторного и психопред-
речевого развития по шкале мен-
тального развития Гриффитс – ак-
туальный возраст развития 2 мес.

Результаты обследования
ЭЭГ – на фоне угнетения био-

электрической активности (БЭА) 
головного мозга, несформирован-
ности основных корковых ритмов 
регистрируется эпилептиформ-
ная активность в виде комплексов 
«острая – медленная волна, поли-
пик – медленная волна в правой 
височной области»; индекс пред-
ставленности менее 5 %; иктальная 
эпилептическая активность не за-
регистрирована (рис. 2).

Консультация окулиста – схо-
дящееся двустороннее косоглазие, 
частичная атрофия зрительных не-
рвов обоих глаз.

Диагноз «Последствия перина-
тального поражения ЦНС смешан-
ного генеза, синдром мышечной 
дистонии, синдром двигательных 
нарушений. Задержка моторно-
го и психопредречевого развития 
средней степени тяжести. Неона-
тальные судороги в анамнезе. Схо-
дящееся двустороннее косоглазие. 
Частичная атрофия зрительных не-
рвов обоих глаз. Недоношенность 
27 нед. ЭНМТ при рождении».

Дополнительно из анамнеза из-
вестно, что в возрасте 11,5–12 скор-
ректированных месяцев жизни 
родители ребенка стали отмечать 
появление эпизодов в виде заведе-
ния глазных яблок вверх и в сторо-
ны с кратковременной остановкой 

двигательной активности до пяти 
приступов в день, через несколько 
дней после начала присоединились 
симметричные клонические подер-
гивания конечностей.

Неврологический статус паци-
ента М., скорректированный воз-
раст 12 мес.

Во время осмотра выявлены 
единичные кратковременные па-
роксизмы в виде заведения глазных 
яблок вверх и вправо длительно-
стью до 2  с. Сознание сохранено. 
Общемозговой и менингеальной 
симптоматики нет. ОГ 44,5  см, б/р 
1,0х1,0  см. ЧМИ: обоняние ориен-
тировочно не нарушено. Зрение 
ориентировочно не снижено. Фото-
реакции живые, симметричные. 
Страбизм непостоянный, расхо-
дящийся с двух сторон. Движения 
глазных яблок в полном объеме. 
Лицевая мускулатура симметрич-
ная. Слух ориентировочно сохра-
нен. Нистагма нет. Бульбарных на-
рушений нет. Положение головы, 
плеч по средней линии. Объем ак-
тивных и пассивных движений не 
снижен. Мышечный тонус – диф-
фузная симметричная гипотония 
во всех группах мышц, при смене 
положения тела в пространстве от-
мечается нарастание мышечного 
тонуса в дистальных отделах ниж-
них конечностей, формирование 
дистоничных установок верхних 
конечностей. Сухожильно-пери-
остальные рефлексы высокие со 
всех конечностей, симметричные, 
рефлексогенные зоны расширены. 
Спонтанный рефлекс Бабинского 
с двух сторон. Моторные навыки – 

Рисунок 2. ЭЭГ пациента М., СВ 6 мес.
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голову держит, переворачивается со 
спины на живот и с живота на спину 
в обе стороны, не сидит, не ползает, 
не стоит у опоры. Высшие корко-
вые функции: лепет эмоционально 
окрашенный, улыбается, смеется, 
реагирует на родителей, прислуши-
вается к речи, частично понимает 
интонационно окрашенную речь, 
на имя не откликается, инструк-
ции не выполняет, интересуется 
игрушками, тянется и захватывает 
предметы, перекладывает игрушки 
из руки в руку, пинцетный захват и 
указательный жест не сформирова-
ны, во время кормления не удержи-
вает бутылочку, не пользуется лож-
кой и чашкой. На осмотр реагирует 
негативным плачем.

Оценка моторного и психорече-
вого развития по шкале менталь-
ного развития Гриффитс – актуаль-
ный возраст развития 5 мес.

Результаты обследования
ЭЭГ-мониторинг сна в течение 

2  ч – выявлена мультирегиональ-
ная эпилептиформная активность 
в виде высокоамплитудных ком-
плексов «острая – медленная волна, 
пик-, полипик-волна в обоих полу-
шариях, с амплитудным и индекс-
ным преобладанием в центрально-
теменно-височных отведениях с 
двух сторон» (рис. 3).

Консультация врача-эпилеп-
толога

Диагноз «Структурная эпилеп-
сия с фокальными моторными при-
ступами».

Назначена противоэпилептиче-
ская терапия вальпроевой кисло-
той в дозе 40–50 мг/кг/сут, добавлен 
в терапию леветирацетам в дозе 
30 мг/кг/сут, что привело к купиро-
ванию эпилептических приступов. 
Через 3  нед. от начала терапии ле-
ветирацетамом у ребенка возоб-
новились судорожные приступы в 
виде заведения глазных яблок вверх 
в сочетании с клоническими подер-
гиваниями конечностей длительно-
стью до 1 мин с частотой до 10 раз 
в сутки. Доза вальпроевой кислоты 
была увеличена до 50 мг/кг/сут. На 
фоне проводимой противоэпилеп-
тической терапии в течение 3  нед. 
клинические проявления судорож-
ных пароксизмов сохранялись, по 

данным ЭЭГ-мониторинга не отме-
чалось положительной динамики, в 
связи с чем было принято решение о 
замене леветирацетама на барбиту-
раты с начальной дозы 5  мг/кг/сут 
до терапевтической дозы 8–10  мг/
кг/сут с положительной динамикой.

МРТ головного мозга, скор-
ректированный возраст 12 мес.

Диффузная корково-под-
корковая субатрофия больших 
полушариев, вторичная вентри-
куломегалия при сохранной лик-
вородинамике, атрофическая ре-
дукция объема зрительных бугров, 
остаточная постгипоксическая лей-
копатия перивентрикулярных зон.

Консультация окулиста – схо-
дящееся двустороннее косоглазие, 
частичная атрофия зрительных не-
рвов обоих глаз.

Диагноз «Последствия перина-
тального поражения ЦНС смешан-
ного генеза, синдром мышечной 
дистонии, синдром двигательных 
нарушений. Тяжелая задержка мо-
торного и психопредречевого раз-
вития. Структурная эпилепсия с 
фокальными моторными присту-
пами. Угроза формирования ДЦП. 
Сходящееся двустороннее косогла-
зие. Частичная атрофия зрительных 
нервов обоих глаз. Недоношенность 
27 нед. ЭНМТ при рождении».

Неврологический статус паци-
ента М., скорректированный воз-
раст 24 мес.

Сохраняются выявленные ранее 
нарушения двигательно-рефлек-
торной сферы и высших корковых 

функций; дополнительно отмеча-
лось появление кратковременной 
опоры на передний край стопы при 
вертикализации, появление слого-
вого лепета.

Оценка моторного и психорече-
вого развития по шкале менталь-
ного развития Гриффитс – актуаль-
ный возраст развития 8 мес.

Результаты обследования
ЭЭГ – задержка формирования 

возрастных ритмов, типичная эпи-
лептиформная активность не заре-
гистрирована.

МРТ головного мозга – диффуз-
ная корково-подкорковая субатро-
фия больших полушариев, вентри-
куломегалия (рис. 4).

Консультация логопеда-дефек-
толога – нарушение мышечного 
тонуса органов речевого аппарата 
по типу гипотонии, системное тя-
желое недоразвитие речи.

Консультация окулиста – ча-
стичная атрофия зрительных нер-
вов обоих глаз.

Общее заключение
Таким образом, на основании 

данных анамнеза, динамического 
неврологического наблюдения, ре-
зультатов обследования ребенку 
в возрасте 24 скорректированных 
месяцев жизни был выставлен диа-
гноз «Детский церебральный пара-
лич, атонически-астатическая фор-
ма. Структурная эпилепсия, стадия 
клинико-медикаментозной ремис-
сии. Задержка моторного и психо-
речевого развития тяжелой степени. 
Сходящееся двустороннее косогла-
зие. Частичная атрофия зрительных 

Рисунок 3. ЭЭГ-мониторинг пациента М., СВ 12 мес.
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нервов обоих глаз. Недоношенность 
27 нед. ЭНМТ при рождении».

Клинический случай 2
Пациент Д., 1-й сибс из дихори-

альной диамниотической двойни, 
скорректированный возраст 24  мес. 
жизни. 

Жалобы. Со слов родителей, бес-
покойный сон, негативно реагирует 
на осмотр врачей.

Анамнез жизни и заболевания. 
Мальчик от 1-й самостоятельной 
многоплодной беременности. Те-
чение беременности: 1-й триместр: 
угроза прерывания в 4–5  нед. ге-
стации (Утрожестан, Но-шпа), 2-й 
триместр: угроза прерывания в 
17–18  нед. гестации (Утрожестан, 
магнезиальная терапия, Дюфастон), 
в 23 нед. гестации проведена хирур-
гическая коррекция истмико-церви-
кальной недостаточности, с 25-й нед. 
гестации угроза преждевременных 
родов. Роды первые, оперативные 
на сроке 27 нед. гестации путем экс-
тренного кесарева сечения в связи 
с начавшейся родовой деятельно-
стью. Масса тела при рождении 980 г, 
длина тела 34  см, окружность голо-
вы 23  см, окружность груди 21  см, 
оценка по шкале Апгар 5/7 баллов. 
Состояние после рождения тяже-
лое, до 21  сут. жизни находился на 
респираторной поддержке (неин-
вазивная ИВЛ Biphasic, СРАР). На 
3-и  сут. жизни, учитывая клини-
ческие и лабораторно-инструмен-
тальные данные, выставлен диагноз 
«Врожденная пневмония», начата 
антибактериальная терапия. В кар-
диотонической поддержке не нуж-
дался. На 52-е сут. жизни был обсле-
дован на ЦМВ-инфекцию в связи с 
выявлением генома ЦМВ у второго 
ребенка из двойни; выявлен геном в 
анализе мочи ребенка, выставлен ди-
агноз «Приобретенная форма ЦМВ-
инфекции», специфическая терапия 
не проводилась.

За время нахождения в неона-
тальном стационаре ребенок неодно-
кратно осматривался врачом-невро-
логом. В динамике неврологический 
статус соответствовал гестационно-
му возрасту.

По данным аЭЭГ в возрасте 4 сут. 
жизни зарегистрирован прерывистый 

паттерн с нормальным вольтажем, без 
эпилептиформной активности.

По данным НСГ в ПКВ 28  нед. 
выявлено выраженное повышение 
эхогенности перивентрикулярных 
зон с двух сторон (признаки струк-
турной незрелости) (рис. 5а).

По результатам МРТ головно-
го мозга в ПКВ 36  нед. – признаки 
структурной незрелости; очаговых 
изменений вещества мозга не выяв-
лено (рис. 5б).

Консультация врача-генетика
Данных за генетическую патоло-

гию не выявлено.
Кариотип нормальный мужской 

ХУ.
На 62-е  сут. жизни ребенок вы-

писан домой в удовлетворительном 
состоянии. Диагноз при выписке 
«Врожденная пневмония. Анемия 

недоношенных. Гипербилирубине-
мия недоношенных. Приобретенная 
ЦМВ-инфекция, бессимптомное 
течение. Экстремально низкая мас-
са тела при рождении. Недоношен-
ность 27 нед.».

Неврологический статус паци-
ента Д., скорректированный воз-
раст 6 мес.

Сознание сохранено. Общемоз-
говой, менингеальной симптоматики 
нет. ОГ 44,5 см, б/р 1,5х1,5 см. ЧМИ: 
без очаговой симптоматики. Объем 
активных и пассивных движений не 
снижен. Мышечный тонус физиоло-
гический, симметричный. Сухожиль-
но-периостальные рефлексы живые, 
симметричные. Безусловно-рефлек-
торная деятельность сформирована 
в соответствии со скорректирован-

Рисунок 4. МР-томография головного мозга пациента М., СВ 24 мес. (фрон-
тальное сечение)

Рисунок 5. Данные нейровизуализации пациента Д. в неонатальном периоде.
а – НСГ пациента Д., ПКВ 28 нед. (аксиальное сечение);
б – МР-томография головного мозга пациента Д., ПКВ 36 нед. (аксиальное сечение).
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ОБЗОРЫ

ным возрастом. Моторные навыки 
– голову держит, переворачивается, 
сидит. Высшие корковые функции: 
активный лепет, улыбается, смеется, 
дифференцирует своих и чужих, от-
кликается на имя, реагирует на от-
ражение в зеркале, прислушивается 
к речи, интересуется игрушками, 
захватывает и манипулирует пред-
метами, выделяет любимую игрушку, 
слушает музыку. На осмотр реагиру-
ет увеличением двигательной актив-
ности, смехом, лепетом.

Оценка моторного и психопред-
речевого развития по шкале мен-
тального развития Гриффитс – акту-
альный возраст развития 6 мес.

Результаты обследования
ЭЭГ – БЭА головного мозга соот-

ветствует возрастной норме, типич-
ная эпилептиформная активность не 
зарегистрирована (рис. 6).

Диагноз. На момент осмотра 
в неврологическом статусе обще-
мозговой, менингеальной, оча-
говой неврологической симпто-
матики не выявлено. Моторное и 
психопредречевое развитие соответ-
ствует скорректированному возра-
сту. Недоношенность 27 нед. ЭНМТ 
при рождении.

В возрасте 12, 24 скорректиро-
ванных месяцев жизни в невроло-
гическом статусе не выявлено обще-
мозговой, менингеальной, очаговой 
симптоматики, показатели мотор-
ного и психоречевого развития со-
ответствовали скорректированному 
возрасту. По данным инструмен-
тального обследования (МРТ голов-
ного мозга, ЭЭГ) патологические из-
менения отсутствовали.

Общее заключение
Таким образом, на основании 

данных анамнеза, динамическо-
го нев рологического наблюдения, 
результатов обследования было 
установлено, что неврологический 
статус, моторное и психоречевое 
развитие пациента соответствовало 
возрастной норме на всех этапах на-
блюдения в возрасте 6, 12 и 24 скор-
ректированных месяцев жизни.

Обсуждение
Развитие современных перина-

тальных технологий привело к по-

вышению показателей выживаемо-
сти глубоконедоношенных детей. 
Однако у выживших детей часто 
диагностируются различные невро-
логические нарушения. Патогенез 
повреждения головного мозга недо-
ношенного ребенка в перинатальном 
периоде является сложным и мульти-
факторным. Как известно, головной 
мозг глубоконедоношенного ребенка 
имеет ряд анатомофизиологических 
особенностей: терминальный тип 
кровоснабжения, отсутствие ауто-
регуляции мозгового кровотока, 
низкую скорость кровотока в белом 
веществе, которые при наличии по-
вреждающего фактора способствуют 
формированию структурного цереб-
рального дефекта [19]. К ведущим 
факторам риска развития патологи-
ческих состояний у глубоконедоно-
шенных детей со стороны нервной 
системы, влияющих на отдаленный 
прогноз заболевания, относятся: ос-
ложненное течение беременности, 
оппортунистические инфекции ма-
тери, врожденная инфекция, тяжелая 
асфиксия, функционирующий арте-
риальный проток, дыхательные на-
рушения, совокупность ятрогенных 
факторов (переливание препаратов 
группы крови, болезненные тера-
певтические манипуляции, длитель-
ность и инвазивность искусственной 
вентиляции легких и др.) [20].

Одной из ключевых особенно-
стей функционирования иммунной 
системы у глубоконедоношенных 
детей является доминирование про-
воспалительных процессов над про-
тивовоспалительными, что приво-
дит к генерализации инфекционного 
процесса и дальнейшему формиро-

ванию системной воспалительной 
реакции, которая в конечном итоге 
способствует поражению головно-
го мозга и дополнительно других 
систем организма [21, 22]. В послед-
ние годы в формировании перина-
тального поражения ЦНС большое 
внимание уделяется инфекционному 
процессу в неонатальном периоде, 
что нашло подтверждение в нашем 
исследовании. У второго сибса, по 
данным анализа гемокультуры, под-
тверждено течение врожденного 
сепсиса, вызванного стрептокок-
ком группы В, по данным ПЦР под-
тверждено наличие приобретенной 
ЦМВ-инфекции.

Действие повреждающих фак-
торов на незрелый мозг определяет 
разнообразие сочетаний двигатель-
ных и сенсорных расстройств с раз-
личными сроками манифестации, 
корректная оценка которых возмож-
на только в процессе динамического 
наблюдения и комплексного клини-
ко-инструментального обследова-
ния ребенка [23]. Данные совпадают 
с полученными в нашем исследова-
нии результатами: у второго сибса 
из дихориальной диамниотической 
двойни сформировались двигатель-
ные нарушения в виде атонически-
астатической формы ДЦП.

По данным S. Walsh, недоношен-
ность является одним из факторов 
риска развития структурной эпилеп-
сии, однако это утверждение все еще 
остается недостаточно изученным 
и требует проведения дальнейших 
клинических исследований [24]. В 
настоящее время не разработан кли-
нический алгоритм, позволяющий с 
высокой точностью предположить 

Рисунок 6. ЭЭГ пациента Д., СВ 6 мес.
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развитие эпилепсии у глубоконедо-
ношенных детей с ОНМТ и ЭНМТ в 
детском или более позднем возрасте 
[25].

В представленных нами двух 
клинических наблюдениях отме-
чался отягощенный акушерский 
анамнез, неблагополучный анте-, 
интра- и постнатальный периоды: 
многоплодная беременность, угро-
за прерывания в течение всей бере-
менности, хирургическая коррекция 
истмико-цервикальной недостаточ-
ности в 3-м триместре, экстренное 
кесарево сечение на сроке 27  нед. 
гестации, экстремально низкая мас-
са тела при рождении и среднетяже-
лая асфиксия при рождении у обоих 
сибсов. Состояние после рождения 
оценивалось как тяжелое в обоих 
клинических наблюдениях. Однако 
в дальнейшем выявлены принципи-
альные различия в течении неона-
тального периода у обследованных 
пациентов.

В первом клиническом наблю-
дении у второго сибса из дихори-
альной диамниотической двойни в 
неонатальном периоде диагностиро-
ван врожденный сепсис, вызванный 
стрептококком группы В, врожден-
ная пневмония, которые характери-
зовались волнообразным течением. 
Приобретенная ЦМВ-инфекция 
обусловила проведение длительной 
этиотропной терапии ганциклови-
ром. Диагностированные повторные 
ателектазы легкого и бронхолегоч-
ная дисплазия увеличили длитель-

ность ИВЛ. ВЖК 2-й степени с двух 
сторон и кровоизлияние в мозже-
чок, диагностированные по данным 
НСГ и МРТ головного мозга, при-
вели к формированию диффузной 
корково-подкорковой атрофии и об-
условили развитие неврологическо-
го дефицита, трансформацию нео-
натальных судорог в структурную 
фокальную эпилепсию. Ретинопатия 
недоношенных 2-й степени явилась 
основной причиной нарушений зре-
ния, выявленных при динамическом 
катамнестическом наблюдении.

Во втором клиническом наблю-
дении у первого сибса из дихори-
альной диамниотической двойни в 
неонатальном периоде диагностиро-
вана врожденная пневмония, кото-
рая разрешилась на 14-е сут. жизни; 
приобретенная ЦМВ-инфекция име-
ла бессимптомное течение. Выяв-
ленные по данным НСГ проявления 
структурной незрелости разреши-
лись в ПКВ 35 нед. По данным МРТ 
головного мозга в ПКВ 36 нед. отсут-
ствовал церебральный дефект.

В ходе катамнестического на-
блюдения у первого обследованного 
пациента диагностированы выра-
женные неврологические нарушения 
в виде формирования атонически-
астатической формы ДЦП, структур-
ной фокальной эпилепсии, тяжелой 
задержки моторного и психоречево-
го развития, ЧАЗН, тогда как мотор-
ное и психоречевое развитие второго 
пациента соответствовало скоррек-
тированному возрасту, что является 

подтверждением высокой степени 
значимости влияния перинатальных 
факторов риска на формирование 
тяжелых неврологических исходов у 
глубоконедоношенных детей, что со-
ответствует данным отечественных 
и зарубежных авторов [20, 22, 23].

Заключение
Таким образом, полученные ре-

зультаты свидетельствуют о том, 
что недоношенность, экстремально 
низкая масса тела при рождении и 
низкая оценка по шкале Апгар не яв-
ляются единственными факторами 
риска формирования неврологиче-
ских нарушений.

Для развития тяжелого пери-
натального поражения ЦНС, фор-
мирования неблагоприятных не-
врологических исходов и тяжелой 
задержки моторного и психорече-
вого развития у глубоконедоношен-
ных детей необходимо сочетание 
нескольких значимых анте-, интра- и 
постнатальных факторов риска.

Прогноз неврологического исхо-
да у глубоконедоношенного ребенка 
требует длительного динамического 
наблюдения и комплексного подхода 
с использованием клинико-инстру-
ментальных методов диагностики. 
Полученные результаты можно счи-
тать предварительными, требующи-
ми проведения дополнительных, бо-
лее масштабных исследований.
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Лечение воспалительной патологии 
глотки у детей: системный антибиотик 
или симптоматическая терапия?

К наиболее значимым для вра-
ча-педиатра воспалительным забо-
леваниям глотки в соответствии с 
МКБ Х пересмотра относят фарин-
гит (воспаление слизистой оболоч-
ки глотки) и тонзиллит (воспаление 
нёбных миндалин). В иностранной 
литературе часто используется 
термин «тонзиллофарингит». При-
водятся данные о большей частоте 
встречаемости данной патологии у 
детей (в 3–4 раза чаще), одна из воз-
можных причин – незрелость мест-

ного и общего иммунитета в этой 
возрастной группе [1, 2]. Этиология 
и тонзиллита, и фарингита может 
быть различной (аллергическая, 
травматическая, вследствие воз-
действия различных химических и 
физических факторов), но счита-
ется, что острый фарингит в 70  % 
случаев, а острый тонзиллит в 30–
40  % имеют вирусную этиологию. 
Вирусный фарингит/тонзиллит 
может впоследствии осложнить-
ся присоединением бактериаль-

ной инфекции. Главную роль сре-
ди ее возбудителей принадлежит 
β-гемолитическому стрептококку 
группы А (БГСА) (5–15  % случаев 
ангины у взрослых и 20–30 % – у де-
тей) [2–4]. У детей в возрасте менее 
3 лет БГСА-фарингит встречается 
редко (10–14  % случаев), обычно 
сопровождается лихорадкой, се-
розно-гнойным ринитом, диффуз-
ной аденопатией [4].

Из бактерий, помимо БГСА, 
внимания заслуживают следую-

Статья посвящена особенностям диагностики и лечения воспалительной патологии глотки – 
тонзиллита и фарингита. Приведены литературные данные об этиологии с акцентом на роль 
β-гемолитического стрептококка группы А (БГСА). Приведены собственные данные об эффектив-
ности новой формы препарата Граммидин (Граммидин детский) в лечении пациентов с воспали-
тельной патологией глотки, в т.ч. и на фоне ОРВИ. Сделаны выводы, что применение препарата 
Граммидин детский за 7 дней лечения уменьшает клинические проявления инфекционно-воспа-
лительной патологии глотки, в т.ч. и на фоне ОРВИ, препарат хорошо переносится и безопасен в 
применении. Вышеизложенное позволяет рекомендовать препарат Граммидин детский для при-
менения в широкой лечебной практике у детей с инфекционно-воспалительными заболеваниями 
глотки, в т.ч. и на фоне ОРВИ.

Е.Ю. Радциг, Н.Д. Пивнева, Е.Н. Котова
Кафедра оториноларингологии педиатрического факультета (зав. член-корр. РАН,  
засл. деятель науки, д.м.н., проф. М.Р. Богомильский) ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова  
МЗ РФ, Москва, РФ

Ключевые слова: фарингит, тонзиллит, детский возраст, β-гемолитический стрептококк группы А, Граммидин дет-
ский.
Treatment of inflammatory diseases of the throat in children: a systemic antibiotic or a symptomatic 
therapy?
Radcig E.Yu., Pivneva N.D., Kotova E.N.
Department of Otorhinolaryngology (headed by Bogomil’skiy M.R., Corresponding Member of the Russian Academy of Scienc-
es, Honored Scientist of Russia, Ph.D., Prof.) of the Pediatric Faculty of Pirogov Russian National Research Medical University 
(RNRMU), Moscow, Russia
The article is devoted to particular properties of diagnosis and treatment of inflammatory diseases of the throat, tonsillitis and 
pharyngitis. A bibliographical data on the etiology with emphasis on the role of the group A β-hemolytic streptococcus (GAS) 
is provided. The authors’ own data on the effectiveness of a new form of remedy «Grammidin», «Grammidin for children», in 
the treatment of patients with inflammatory disorders of the pharynx, including and against SARS, is given. It is concluded that 
the use of the remedy «Grammidin for children» with in 7 days of treatment reduces the clinical manifestations of infectious 
and inflammatory diseases of the throat, including and against SARS, the remedy was well tolerated and safe to use. The above 
conclusion allows to recommend the remedy «Grammidin for children» for use in general medical practice in children with 
infectious and inflammatory diseases of the throat, including and against SARS.
Key words: pharyngitis, tonsillitis, children, group A β-hemolytic streptococcus, «Grammidin for children».
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щие: Arcanobacterium haemolyticum 
редко вызывает острый фарингит, 
который может ассоциироваться 
с сыпью, наподобие таковой при 
скарлатине, в особенности у под-
ростков и молодых людей. У мо-
лодых сексуально активных лю-
дей изредка причинами острого 
фарингита могут быть Neisseria 
gonorrhoeae. Атипичные бакте-
рии – микоплазмы и хламидофи-
лы – вызывают острый фарингит 
редко. Стрептококки группы С до-
вольно часто вызывают фарингит 
у студентов и взрослых, а также в 
семьях и школьных коллективах 
(эпидемические вспышки остро-
го фарингита при употреблении 
зараженной пищи, например, не-
пастеризованного коровьего мо-
лока). Этиологическая значимость 
стрептококков группы G остается 
неясной, несмотря на хорошо до-
кументированные вспышки фа-
рингита, вызванного ими, у детей 
во внебольничных условиях и при 
употреблении зараженной пищи. 
Крайне редко вызывать фарингит/
тонзиллит могут Corynebacterium 
diphtheriae.

По фарингоскопической карти-
не отличить БГСА-фарингит/тон-
зиллит от фарингита/тонзиллита 
другой этиологии практически не-
возможно, хотя есть попытки вы-
делить эпидемиологические и кли-
нические особенности (табл.  1). 
Для уточнения этиологии реко-
мендуется проведение быстрого 
теста на определение антигенов 
(БТОА) и/или культурального ис-
следования. У детей и подрост-
ков при негативных результатах 
БТОА Американское общество 
инфекцио нистов (IDSA) рекомен-
дует проведение культурального 
исследования мазка из горла; если 
БТОА положительный – необходи-
мости в проведении культураль-
ного исследования нет. Не реко-
мендуется проведение подобного 
обследования детям младше 3 лет, 
а также детям и взрослым с клини-
ческими и эпидемиологическими 
особенностями, которые опре-
деленно указывают на вирусную 
этиологию (например, кашель, на-
сморк, охриплость или язвы в по-

лости рта); также для рутинной 
диагностики острого фарингита 
не рекомендуется определение ти-
тра анти-стрептолизина О (АСЛО) 
в крови.

Системная антибактериальная 
терапия показана только при под-
тверждении БГСА-этиологии тон-
зиллита/фарингита. Препаратами 
выбора являются пенициллин и 
амоксициллин в адекватной дозе 
на протяжении срока, достаточ-
ного для эрадикации возбудителя 
из глотки (обычно 10 дней). При 
наличии аллергии на вышепере-
численные препараты следует ис-
пользовать цефалоспорины I по-
коления (в случае, если аллергия 
не проявлялась анафилактически-
ми реакциями) в течение 10 дней, 
клиндамицин или кларитромицин 
в течение 10 дней, либо азитроми-
цин в течение 5 дней.

Даже при отсутствии систем-
ной антибактериальной терапии 
симптомы стрептококкового фа-
рингита стихают через несколько 
дней, а если антибиотики назначе-
ны, клиническое улучшение насту-
пает через 24–48 ч [4]. Приводятся 

данные, что у 7–37  % детей, полу-
чавших адекватный антибиотик по 
поводу предположительно БГСА-
фарингита, при посеве мазков из 
глотки после завершения лечения 
выделяются стрептококки [4]. Та-
кие пациенты в большинстве слу-
чаев являются носителями БГСА и 
не нуждаются в дальнейшем лече-
нии. У бессимптомных носителей 
БГСА пенициллинопрофилактика 
не снижает частоту последующих 
заболеваний БГСА-фарингитом. 
С учетом склонности даже БГСА-
фарингита к самоизлечению, вы-
сокой частоты носительства БГСА 
в глотке, ограниченной эффектив-
ности антибиотикопрофилакти-
ки, прямых и непрямых рисков, 
ассоциирующихся с использова-
нием антибиотиков (побочные 
эффекты, увеличение стоимости 
оказания медицинской помощи, 
возникновение и распространение 
резистентности и  др.), рутинное 
тестирование и лечение бессим-
птомных членов семьи больных с 
БГСА-фарингитом не оправдано. 
Сложную проблему представляет 
дифференциальная диагностика 

Таблица 1. Эпидемиологические особенности вирусного  
и БГСА-фарингита (адаптировано по Shulman S.T., Bisno A.L. et al., [4])

БГСА-фарингит
Внезапное начало
Возраст 5–15 лет
Лихорадка
Головная боль
Тошнота, рвота, боли в животе
Воспаление миндалин и глотки
Регионарный шейный лимфоаденит
Возникновение зимой или в начале весны
Анамнестические указания на контакт с больным со стрептококковым 
фарингитом
Скарлатинозная сыпь
Вирусный фарингит
Конъюнктивит
Насморк
Кашель
Охриплость
Диарея
Язвенный стоматит
Вирусная экзантема
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между БГСА-фарингитом и хрони-
ческим носительством БГСА, а так-
же пациенты (обычно школьники 
или подростки) с многократными 
рецидивами БГСА-фарингита, под-
твержденного микробиологически 
или с помощью БТОА. Во многих 
случаях они оказываются хрониче-
скими носителями БГСА, перено-
сящими интеркуррентные вирус-
ные фарингиты. В настоящее время 
нет рандомизированных клиниче-
ских исследований, оценивающих 
лечение больных с повторными 
культурально-позитивными реци-
дивами острого фарингита. Посто-
янная антибиотикопрофилактика 
не рекомендуется, за исключением 
случаев профилактики повторных 
атак острой ревматической лихо-
радки у больных с анамнестически-
ми указаниями на подобные атаки.

В свете вышеизложенного ин-
терес к симптоматической тера-
пии воспалительной патологии 
глотки актуален. Препарат должен 
обладать противомикробным и 
противовоспалительным действи-
ем, не оказывать раздражающего 
и токсического эффекта, обладать 
низкой скоростью абсорбции со 
слизистых оболочек и низкой ал-
лергенностью. Имеет значение и 
форма выпуска препарата – спреи, 
растворы для промывания и по-
лоскания, таблетки для расса-
сывания. Лекарственная форма 
«таблетка для рассасывания» обе-
спечивает максимальное время 
нахождения в ротовой полости, а 
значит – концентрацию действу-
ющих веществ на слизистой обо-

лочке ротоглотки, помимо прямо-
го действия, также обеспечивает 
увеличение выработки слюны и 
дополнительную санацию полости 
рта и горла; комфортна в примене-
нии у маленьких пациентов [5]. В 
педиатрической практике важно 
и отсутствие противопоказаний 
к применению по возрасту, пред-
почтительнее – специальная «дет-
ская» форма выпуска препарата.

Одной из таких является но-
вая форма препарата Граммидин 
– Граммидин детский. От других 
форм Граммидина ее отличает 
меньшее (1,5  мг) содержание гра-
мицидина С (3 мг в Граммидине нео 
и в Граммидине с анестетиком нео), 
вкус спелой малины, который мно-
гим детям нравится больше, чем 
мятный, и они с большим удоволь-
ствием рассасывают таблетку (а не 
разгрызают ее). За счет сниженной 
дозировки грамицидина С в Грам-
мидине детском увеличена частота 
приема препарата – 4 раза в день 
vs 1–2 раза в день Граммидина нео 
и Граммидина с анестетиком нео у 
детей в возрасте 4–12 лет. Содержа-
ние цетилпиридиния хлорида оди-
наково во всех формах препарата 
Граммидин. Эффекты компонен-
тов препарата Граммидин детский 
представлены в табл.  2. Препарат 
разрешен к применению у детей с 
4-летнего возраста.

Материалы и методы  
исследования
Эффективность новой формы 

препарата Граммидин детский оце-
нена в рамках неинтервенционной 

проспективной наблюдательной 
программы, проведенной в пери-
од с октября по декабрь 2014  г. и 
имевшей целью изучить практику 
назначений препарата Граммидин 
детский, таблетки для рассасыва-
ния, у детей в возрасте 4–9 лет с 
симптомом боли в горле при ин-
фекционно-воспалительных забо-
леваниях глотки и оценить мнение 
врачей об эффективности и без-
опасности такой терапии.

В исследование включались 
пациенты, соответствующие кри-
териям включения–исключения 
(табл.  3). Препарат Граммидин 
детский, таблетки для рассасыва-
ния, назначался в соответствии с 
повседневной клинической прак-
тикой по 1 таблетке 4 раза в день. 
Пациенты находились под наблю-
дением врача-оториноларинголога 
в течение 7 дней, было сделано 3 
визита (день 0, день 4, день 7).

Критериями оценки эффектив-
ности были:

 � сроки исчезновения/умень-
шения клинических прояв-
лений инфекционно-воспа-
лительной патологии глотки 
(исчезновение всех клини-
ческих проявлений фаринге-
альной парестезии и симпто-
мокомплекса «боль в горле»; 
отсутствие повторного воз-
никновения клинических 
проявлений в последующие 
дни наблюдения – до 8-го 
дня от начала лечения);

 � доля пациентов с отсут-
ствием местных признаков 
острого воспаления по дан-

Таблица 2. Состав и эффекты компонентов препарата Граммидин детский

Компоненты Содержание Эффекты
Грамицидин С 1,5 мг Обладает бактериостатическим и бактерицидным действием в отношении 

различных микроорганизмов (патогенных стафилококков, стрептококков, 
пневмококков, нейссерий, возбудителей анаэробных инфекций и др.), имеет 
фунгистатическую и противовирусную активность, поэтому может исполь-
зоваться для лечения фарингита/тонзиллита любой этиологии [6, 7]. Допол-
нительным преимуществом Грамицидина С является отсутствие влияния на 
системный кровоток, так как он практически не всасывается в желудочно-
кишечном тракте

Цетилпиридиний 1 мг Антисептик, активный в отношении патогенных бактерий, грибов и вирусов 
[8], хорошо проникает во все отделы ротовой полости и слизистой оболочки 
глотки, не влияет на нормальную микрофлору и не вызывает дисбактериоза 
[8–11]



95

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

48
), 

20
21

ным фарингоскопии (исчез-
новение всех оцениваемых 
признаков острого воспале-
ния на 4-й и 7-й дни от на-
чала лечения).

Оценку результатов эффектив-
ности проводили в ITT-популяции 
(среди пациентов, которые приня-
ли хотя бы одну дозу препарата).

Результаты  
и их обсуждение
В исследование был включен 

61 пациент (из них мальчиков – 32 
(52,5  %) и девочек – 29 (47,5  %)) 
в возрасте от 4 до 9 лет с острым 
фарингитом, в т.ч. на фоне ОРВИ у 
35 (57,4 %) детей. Все пациенты за-
кончили лечение препаратом Грам-

мидин детский в соответствии с 
назначеннными схемой и курсом.

Средняя длительность текущего 
заболевания ОРВИ при включении 
в программу составила 17,4  ±  9,3 
ч (медиана  =  19,7  ч). Контакт с 
больными ОРВИ был отмечен у 39 
(63,9 %) детей в среднем за 1,6 ± 0,74 
дня до первого посещения при 
включении в программу. Наличие 
клинических проявлений ОРВИ от-
мечено у 35 (57,4 %) пациентов.

Боль в горле ощущали все вклю-
ченные в программу пациенты 
(100  %), слабой выраженности – 
3,3 %, умеренной – 55,7 %, сильной 
– 41 %.

Наиболее частым неприят-
ным ощущением в горле являлось 

першение у 59 (96,7  %) детей. По 
оценке врача, только симптомы 
фарингеальной парестезии наблю-
дались у 3 (4,9  %) пациентов, бо-
левые ощущения в горле с или без 
фарингеальной парестезии – у 58 
(95,1 %). Местные признаки остро-
го воспаления (гиперемия и отек 
слизистой оболочки глотки), по 
данным фарингоскопии на первом 
визите, были зарегистрированы у 
всех 61 (100 %) пациентов.

БГСА не был выделен ни у од-
ного из пациентов, что подтверди-
ло целесообразность назначения 
симптоматической, а не системной 
антибактериальной терапии.

Динамика оцениваемых пока-
зателей представлена на рис. 1–9.

Таблица 3. Критерии включения–исключения в исследование

Критерии включения

Пациенты мужского и женского пола в возрасте 4–9 лет

Симптом «боль в горле» при инфекционно-воспалительных заболеваниях глотки (острый фарингит, обострение 
хронического фарингита) на основании одного и более клинических проявлений:
а) неприятные ощущения в горле – симптомы фарингеальной парестезии (першение в горле, сухость в горле, сад-
нение в горле (ощущение «инородного тела»);
б) болевые ощущения в горле (боль в горле в покое, жжение в горле, боль при глотании слюны, пищи)

Критерии включения

Наличие двух и более местных признаков острого воспаления ротоглотки по данным фарингоскопии:
• гиперемия слизистой оболочки глотки;
• отек слизистой оболочки глотки;
• выраженность лимфоидных гранул задней стенки глотки и боковых столбов

Отсутствие на момент включения в наблюдательную программу показаний к назначению системной антибактери-
альной терапии по причине БГСА (b

Длительность симптомов заболевания не более 2 суток к моменту включения в наблюдательную программу

Согласие родителя пациента на применение его ребенком препарата Граммидин детский, таблетки для рассасыва-
ния (подписание формы информированного согласия)

Критерии исключения

Возраст менее 4 или более 9 лет

Наличие у пациента противопоказаний к назначению препарата Граммидин детский, таблетки для рассасывания

Возраст менее 4 или более 9 лет

Наличие у пациента противопоказаний к назначению препарата Граммидин детский, таблетки для рассасывания

Отсутствие местных признаков острого воспаления ротоглотки по данным фарингоскопии:
• гиперемия слизистой оболочки глотки;
• отек слизистой оболочки глотки;
• выраженность лимфоидных гранул задней стенки глотки и боковых столбов

Наличие на момент включения в наблюдательную программу показаний к назначению системной антибактериаль-
ной терапии по причине БГСА (β-гемолитический стрептококк группы А) – высокая вероятность БГСА-этиологии 
заболевания глотки (более 3 баллов по шкале Мак–Айзека)

Отказ в подписании формы информированного согласия

Участие пациента в любом другом клиническом исследовании или в наблюдательной программе в последние 30 дней 
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Рисунок 1. Динамика обобщенной оценки симптома 
«боль в горле» на фоне приема препарата Граммидин 
детский

Рисунок 3. Динамика симптома «саднение в горле»  
на фоне приема препарата Граммидин детский

Рисунок 5. Динамика симптома «боль при глотании» 
на фоне приема препарата Граммидин детский

Рисунок 7. Динамика симптома «отек слизистой обо-
лочки глотки» на фоне приема препарата Граммидин 
детский

Рисунок 2. Динамика симптома «першение в горле»  
на фоне приема препарата Граммидин детский

Рисунок 4. Динамика симптома «сухость в горле»  
на фоне приема препарата Граммидин детский

Рисунок 6. Динамика симптома «гиперемия слизистой 
оболочки глотки» на фоне приема препарата Грамми-
дин детский

Рисунок 8. Динамика симптома «наличие лимфоидных 
гранул задней стенки глотки и боковых столбов» на 
фоне приема препарата Граммидин детский

только симптомы фарингеальной парестезии, 
болевые ощущения с или без симптомов фарингеальной 
парестезии, 
нет симптомов; 
здесь и на рис.  2–8: *достоверные изменения относительно 
исходного уровня.

 нет саднения в горле.

 нет отека

 нет боли при глотании

Здесь и на рис. 3–8: 
слабо выражено, 
умеренно выражено, 
сильно выражено; 
нет першения в горле.

нет сухости в горле.

нет симптома

нет гиперемии
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Исчезновение/уменьшение всех 
клинических проявлений инфек-
ционно-воспалительной патологии 
глотки отмечены в 100 % к 7-му дню 
приема препарата Граммидин дет-
ский. Только у одного ребенка (1,6 %) 
сохранилось слабовыраженное 
першение в горле. Отсутствовали 
случаи повторного возникновения 
клинических проявлений фаринге-
альной парестезии и симптомоком-
плекса «боль в горле» в последующие 
дни наблюдения, болевые ощущения 
отсутствовали полностью.

Исчезновение всех оцениваемых 
признаков острого воспаления, по 

данным фарингоскопии, на 4–5-й 
и 7–8-й дни от начала лечения от-
мечено у 14,8 и 90,2  % пациентов 
(рис. 6–8).

Выводы
1. Применение препарата Грам-

мидин детский способствует 
купированию клинических про-
явлений инфекционно-воспали-
тельной патологии глотки, в т.ч. и 
на фоне ОРВИ.

2. Препарат Граммидин детский эф-
фективно уменьшает уже к 4-му 
дню и полностью купирует к 7-му 
дню приема обобщенный сим-

птом «боль в горле» и отдельные 
его составляющие (першение/
болезненность/сухость глотки, 
боль при глотании).

3. Повторное возникновение кли-
нических проявлений в последу-
ющие дни наблюдения до 7–9-го 
дня от начала лечения препара-
том Граммидин детский не отме-
чалось.

4. Доля пациентов с отсутствием 
местных признаков острого вос-
паления, по данным фарингоско-
пии (полное исчезновение всех 
оцениваемых признаков острого 
воспаления), на 4-й и 7-й дни от 
начала лечения достигла высоких 
значений 14,8 и 90,2  % соответ-
ственно.

5. Граммидин детский хорошо пе-
реносится и безопасен в приме-
нении.

6. Эффективность и хорошая пере-
носимость препарата Граммидин 
детский позволяют рекомендо-
вать его для применения в широ-
кой лечебной практике у детей с 
инфекционно-воспалительными 
заболеваниями глотки, в т.ч. и на 
фоне ОРВИ.

Рисунок 9. Динамика показателей температуры тела относительно исход-
ного уровня, медиана (визит 2 в день 4-й и визит 2 в 8-й день).
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КЛУБ ПЕДИАТРОВ: КЛИНИЧЕСКАЯ ПЕДИАТРИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ

Проблемы диагностики и лечения 
ботулизма у детей: клиническое 
наблюдение

Введение
Ботулизм – острое заболевание, 

обусловленное действием нейро-
токсина, вырабатываемого веге-
тативными формами возбудителя 
Сlostridium bоtulinum и клинически 
характеризующееся парезами и па-
раличами поперечно-полосатой и 
гладкой мускулатуры, иногда в со-
четании с явлениями гастроэнтери-
та [4]. С.  bоtulinum  – спорообразу-
ющий анаэробный микроорганизм, 
болезнетворность которого обу-
словлена способностью выделять 
специфический ботулинический 
токсин, оказывающий нейроток-
сическое действие. Оптимальные 
условия для роста и токсинообра-
зования С.  bоtulinum – температу-
ра +28–35 °C и слабощелочная сре-
да. В неблагоприятных условиях 
кислородсодержащей атмосферы 
С.  bоtulinum трансформируется в 
спору. Споры бактерий С. bоtulinum 
устойчивы к охлаждению и солнеч-
ному свету, а также способны к вос-
производству после высушивания 
и более чем столетнего пребыва-
ния в почве [5]. Для практики зна-
чимо, что жизнеспособные споры 
встречаются в овощах и фруктах, в 
личинках мух, колонизируют ЖКТ 
рыб, птиц и млекопитающих. В бла-
гоприятных условиях споры за 30–

40 мин прорастают в вегетативную 
форму, способную к размножению. 
Размножение бактерий возможно 
только в анаэробной среде. В каче-
стве питательной среды бактерии 
могут использовать любые белко-
вые продукты: недостаточно просо-
ленное мясо, неправильно изготов-
ленные мясные, рыбные, бобовые 
или грибные консервы, преиму-
щественно в домашних условиях. 
Уничтожить споры можно путем 
кипячения в воде в течение 6 ч при 
температуре 100 °C или 20 мин при 
температуре 120  °C либо методами 
специальной обработки [6]. Боту-
линический токсин является орга-
ническим нейротоксином белковой 
природы, не имеет цвета, вкуса и 
запаха [7], термолабилен (разру-
шается при кипячении в течение 
25–30  мин, при автоклавировании 
в течение 10 мин), разрушается под 
воздействием щелочей, калия пер-
манганата, хлора или йода в течение 
15–20  мин, формалина – в течение 
нескольких минут [5].

Начальным звеном поражения 
при пищевом ботулизме является 
всасывание токсина из верхних от-
делов ЖКТ в кровь с дальнейшим 
проникновением его через гема-
тоэнцефалический барьер в ЦНС. 
Механизм действия ботулиниче-

ского токсина реализуется за счет 
блокирования передачи импульса 
от нервного окончания к мышце [8].

Течение и исход болезни опреде-
ляются своевременностью диагно-
стики и госпитализации больного, 
введением антитоксической сыво-
ротки в первые часы и/или дни за-
болевания, являющейся основным 
компонентом неотложной терапии 
больных ботулизмом [9, 10]. Наи-
более сложен дифференциальный 
диагноз в начальном периоде болез-
ни, когда симптоматика ботулизма 
при наличии гастроинтестинально-
го синдрома может приниматься за 
пищевую токсикоинфекцию, а при 
развитии параличей – за энцефа-
лит, нарушения мозгового крово-
обращения, гипертонический криз, 
отравление грибами, метиловым 
спиртом, медикаментозными пре-
паратами (атропин, белладонна), 
реже за токсические формы диф-
терии, миастению, периодический 
паралич, дерматомиозит, дисфагию, 
синдром Гийена-Барре и др. [11–14].

Залог успеха при лечении боту-
лизма заключается в раннем вве-
дении специфической противо-
ботулинической сыворотки. При 
этом следует отметить, что тяжесть 
течения заболевания определяется 
количеством ботулинического ток-

По данным Государственного доклада «О состоянии санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения в Российской Федерации в 2019 году» [1], отмечается снижение регистрации 
числа случаев ботулизма. По данным мировой литературы, ботулизм является редко диагности-
руемым заболеванием (в США выявлено 380 детей за 8 лет, по данным национального регистра), 
преимущественно у детей до 1 года [2, 3].
Дифференциальный диагноз ботулизма с неврологической и гастроэнтерологической патологией 
как в детской практике, так и во взрослой, как правило, проводится уже в условиях реанимацион-
ного отделения. Низкая частота регистрации данного заболевания в РФ, а также накопленный в 
последние годы клинический опыт ведения подобных пациентов делают актуальным обсуждение 
проблемы диагностики и терапии ботулизма с современных научно-практических позиций и опи-
сание тактики ведения таких детей в условиях реанимационного отделения.

Т.С. Сабинина1, Д.В. Новиков1, П.В. Федоров1, В.Г. Багаев2, Е.В. Мелехина3

1ГАУЗ МО «Химкинская ОБ», Химки, Россия;
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия;
3ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Россия
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сина, попавшего в организм паци-
ента. При нарастании дыхательной 
недостаточности необходим своев-
ременный перевод в реанимацион-
ное отделение для решения вопроса 
о проведении ИВЛ и определения 
дальнейшей тактики ведения паци-
ента.

В связи с опасным характером 
заболевания интенсивная терапия 
ботулизма должна быть комплекс-
ной и проводиться в стационарах, 
реанимационные отделения кото-
рых имеют опыт проведения дли-
тельной ИВЛ, в т.ч. у детей.

Клиническое наблюдение
Пациент  В., 9 лет, находился 

на лечении в ГАУЗ МО «Химкин-
ская ОБ» с 14.10.2019 по 11.11.2019 с 
клиническим диагнозом: ботулизм, 
тяжелое течение. Левосторонняя 
нижнедолевая пневмония.

Анамнез заболевания: 12.10.2019 
около 21:00 съел банку консервиро-
ванных огурцов. 13.10.2019 в 08:00 
проснулся с жалобами на двоение 
и боль в глазах. Отмечал сухость 
во рту, пил воду. С 20:00 при при-
еме пищи ребенок начал поперхи-
ваться, за медицинской помощью 
родители с ребенком обратились в 
Балашихинскую  ЦРБ. При осмотре 
в стационаре отмечались дисфагия, 
дизартрия, птоз, взор не фиксиро-
вался, зрачки центрированы. Учи-
тывая анамнез, жалобы и данные 
объективного осмотра, был вы-
ставлен предварительный диагноз: 
пищевая токсикоинфекция, нельзя 
исключить энцефалит. Ребенок был 
госпитализирован в детское инфек-
ционное отделение, где проводилась 
инфузионно-детоксикационная те-
рапия, но, учитывая прогрессиру-
ющее ухудшение состояния, в 24:00 
больного перевели в отделение реа-
нимации. Утром (в 10:50) отмечена 
отрицательная динамика состояния 
в виде нарастания неврологической 
симптоматики: появление гиперса-
ливации, снижение сухожильных 
рефлексов, гипотония в конечно-
стях, прогрессирование бульбарных 
расстройств и появление одышки до 
32 дыхательных движений в минуту. 
Учитывая нарастание бульбарного 
синдрома и явлений дыхательной 

недостаточности, ребенок был ин-
тубирован и переведен на ИВЛ. Был 
установлен клинический диагноз: 
ботулизм. Введена поливалентная 
противоботулиническая сыворот-
ка: тип А 10 000 МЕ + тип Е 10 000 
МЕ  +  тип В 5000 МЕ. 14.10.2019 в 
12:30 средствами санавиации ребе-
нок был переведен в детское реа-
нимационное отделение ГАУЗ МО 
«Химкинская ОБ».

Из анамнеза жизни известно, 
что до настоящего времени ребенок 
рос и развивался по возрасту, при-
вивки проводились по календарю. 
Из перенесенных инфекционных 
заболеваний: ветряная оспа в 2013 г. 
Аллергоанамнез не отягощен.

Состояние ребенка  при посту-
плении расценено как тяжелое за 
счет поражения ЦНС и дыхатель-
ной недостаточности. Температура 
тела 36,7 °C. Сознание – медикамен-
тозная седация (в связи с транспор-
тировкой). Менингеальные знаки 
отрицательные. Ригидности мышц 
нет. Патологические рефлексы от-
сутствуют. Мышечный тонус сни-
жен. Глазные щели: D  =  S, зрачки: 
D  =  S узкие, симметричные. Фото-
реакция: D  =  S ослаблена. Птоз с 
двух сторон. Носогубные складки 
симметричные. Язык по средней 
линии. Судорог нет. Кожные покро-
вы бледно-розовые, чистые. Отеков 
нет. Видимые слизистые умеренной 
влажности, чистые. Склеры обыч-
ные. Язык влажный. Ротоглотка 
необозрима из-за стояния эндотра-
хеальной трубки. Дыхание аппарат-
ное, ИВЛ в режиме SIMV PS FiO2 
30  %, Peep 5, Ps 11, ЧД 20, ДО 360. 
Аускультативно дыхание проводит-
ся с двух сторон, слева ослабленное, 
там же влажные мелкопузырчатые 
хрипы. Гемодинамика стабильная. 
Тоны сердца ясные, ритмичные. Па-
тологические шумы не выслушива-
ются. Периферическая пульсация 
удовлетворительная. Нарушений 
микроциркуляции нет. В проведе-
нии кардиотонической терапии не 
нуждается. АД 112/62  мм  рт.  ст., 
ЧСС 100 в минуту. Живот не вздут, 
обычной формы, мягкий, участву-
ет в акте дыхания, безболезненный 
при глубокой пальпации. Перитоне-
альных знаков нет. Перистальтика 

выслушивается, вялая, печень не 
увеличена, край острый, упругий. 
Селезенка не пальпируется. Стула 
не было. Мочеиспускание не нару-
шено, установлен уретральный ка-
тетер для контроля диуреза.

Клинический диагноз: А05.1 Бо-
тулизм пищевой, тяжелая форма, 
осложненная левосторонней ниж-
недолевой пневмонией. Токсин вы-
явлен в сыворотке крови. Вариант 
токсина не идентифицирован.

На фоне проводимой терапии 
общее состояние ребенка с положи-
тельной динамикой. На 2-е сутки в 
15:10 выполнена компьютерная то-
мография головы и органов грудной 
клетки с целью исключения пора-
жения головного мозга и уточне-
ния локализации очага пневмонии. 
На 6-е сутки переведен на вспо-
могательный режим респиратор-
ной поддержки (СРАР PS). На 21-е 
сутки, после постепенной адапта-
ции к самостоятельному дыханию, 
ребенок экстубирован. После экс-
тубации дыхательных нарушений 
не отмечалось, при аускультации 
дыхание жесткое, проводилось 
равномерно по всем полям, с про-
водными хрипами. Ребенок не нуж-
дался в дополнительной окси-
генации. Бульбарный синдром 
регрессировал, глотание восстано-
вилось, но сохранялась осиплость 
голоса. Показатели гемодинами-
ки стабильные без инотропной 
поддержки. Живот мягкий, без-
болезненный, перитонеальной 
симптоматики нет. Энтеральное 
питание усваивает, глотает протер-
тую пищу. Мочится самостоятель-
но, диурез адекватен проводимой 
терапии. Не лихорадит. Антибио-
тики отменены на 16-е сутки. Лабо-
раторно компенсирован.

Интенсивная терапия включала: 
антибактериальную (цефепим 2 г × 
2 р/сут с 14 по 29 октября, ванкоми-
цин 430 мг × 4 р/сут с 14 по 20 октя-
бря, метронидазол 100 мл × 3 р/сут с 
14 по 27 октября), прокинетическую 
(неостигмина метилсульфат 1,0 × 3 
раза с 14 по 25 октября), нутритив-
ную поддержку в виде частичного 
парентерального питания (Кабивен® 
центральный с 15 по 16 октября), 
далее энтеральное зондовое кормле-
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КЛУБ ПЕДИАТРОВ: КЛИНИЧЕСКАЯ ПЕДИАТРИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ

ние, с 21-х суток – сипинги, симпто-
матическую и нейропротективную 
терапию (аминофенилмасляная 
кислота с 24 октября по 2 ноября, 
этилметилгидроксипиридина сук-
цинат, пирацетам курсами №  10), 
респираторную поддержку: SIMV 
PS с 14 по 19 октября, далее CPAP PS 
с постепенным снижением поддер-
живающего давления.

Лабораторно-инструменталь-
ное обследование

Абсолютным подтверждением 
диагноза стало обнаружение боту-
линического токсина в крови ре-
бенка, взятой при поступлении в 
первичный стационар. При посту-
плении отмечался умеренный лей-
коцитоз со сдвигом формулы влево. 
Нормализация уровня лейкоцитов 
на фоне проводимой интенсивной 
терапии отмечена на 17-е сутки ле-
чения в стационаре (рис. 1).

Анемии за весь период лечения 
не наблюдалось, содержание тром-
боцитов было в пределах возрастной 
нормы. По показателям кислотно-
основного состояния крови ребенок 
был компенсирован, электролитных 
нарушений не отмечалось, уровень 
лактата не превышал нормальных 
значений (<2,2  ммоль/л). Коагуло-
грамма: фибриноген 2,1  г/л, МНО 
1,87, АЧТВ 36,3 с.

Общий анализ мочи при посту-
плении: кетоновые тела, лейкоци-
турия и эритроцитурия (вероятнее 
всего, связана с постановкой уре-
трального катетера), далее без пато-
логии.

15.10.2019 КТ головы: без па-
тологии. 15.10.2019 КТ органов 
грудной клетки: картина левосто-
ронней верхнедолевой пневмонии. 
21.10.2019 контрольная рентгено-
графия легких: очаговых и инфиль-
тративных теней не выявлено.

После адаптации к самостоя-
тельному дыханию и экстубации 
длительно сохранялась общая асте-
низация, что потребовало прове-
дения курса ЛФК и дыхательной 
гимнастики. После полного восста-
новления на 29-е сутки ребенок в 
удовлетворительном состоянии вы-
писан домой.

Обсуждение
Несмотря на то, что в клиниче-

ских рекомендациях по ботулизму 
у детей 2019  г. отмечено, что «за 
последние три года, по данным 
учетных форм Роспотребнадзора, 
случаи ботулизма на территории 
Российской Федерации не зареги-
стрированы», эта патология оста-
ется значимой, от ранней диагно-
стики и немедленного введения 
сыворотки зависит жизнь и здо-
ровье больного. У детей данное за-
болевание встречается достаточно 
редко.

Нами описано клиническое на-
блюдение типичного тяжелого те-
чения ботулизма, что позволило 
клинически поставить диагноз на 
2-е сутки от начала заболевания и 
подтвердить диагноз лабораторно 
на 3-и сутки. Несмотря на раннее (на 
2-е сутки болезни) введение анти-
ботулинической сыворотки, мы на-
блюдали тяжелое течение ботулизма, 
что может быть связано с большим 
количеством токсина, попавшего в 
организм ребенка с недоброкаче-
ственным продуктом. Однако раннее 
начало терапии привело к полному 
обратному развитию симптомов за-
болевания и выписке пациента без 
неврологического дефицита.

Кроме описанного выше наблю-
дения в детском отделении анесте-
зиологии и реанимации ГАУЗ МО 
«Химкинская  ОБ» за период с дека-
бря 2018  г. по декабрь 2019  г. было 

пролечено трое детей с подтверж-
денным диагнозом «ботулизм». Так, 
03.10.2019 поступили два брата после 
употребления домашних консерви-
рованных грибов. Диагноз ботулиз-
ма был установлен клинически на 2-е 
сутки от начала заболевания (в связи 
с характерным семейным эпиданам-
незом), антиботулиническая сыво-
ротка введена на 2-е сутки от появле-
ния клинических симптомов, однако 
это не привело к улучшению состоя-
ния детей и потребовало перевода в 
реанимационное отделение с приме-
нением ИВЛ. Подобное течение забо-
левания, на наш взгляд, определялось 
дозой токсина, которую получили 
дети. Так, младший ребенок съел 
больше грибов и находился на ИВЛ 
4 нед. В связи с прогнозируемо дол-
гим пребыванием на ИВЛ ребенку 
была наложена трахеостома. После 
восстановления самостоятельного 
дыхания был деканюлирован. Стар-
ший, с его слов, только «облизал вил-
ку», и заболевание у него протекало 
легче. Длительность ИВЛ старшего 
брата составила 3  нед. После пере-
вода на самостоятельное дыхание и 
завершения курса терапии, включая 
ЛФК, дети полностью восстанови-
лись и были выписаны домой.

Обсуждая представленное кли-
ническое наблюдение, мы бы хотели 
отметить особенности диагностики, 
течения и интенсивной терапии. Не-
смотря на характерную клиническую 
симптоматику, диагностика ботулиз-
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ма сопровождается значительными 
трудностями, что связано с отно-
сительной редкостью этой болезни 
и отсутствием настороженности 
врачей к этой патологии. Синдромы 
ботулизма (гастроинтестинальный, 
офтальмоплегический, общей мио-
невропатии) могут встречаться как 
при инфекционных, так и при неин-
фекционных болезнях, следствием 
чего является обращение больных 
за медицинской помощью к врачам 
различных специальностей. Хочется 
обратить внимание всех врачей, осо-
бенно педиатров и реаниматологов, 
на необходимость сбора подробного 
анамнеза, настороженности по пово-
ду отравления консервами домаш-
него производства, употребления в 
пищу термически необработанных 
рыбы и мяса, что часто является 
ключом к диагнозу. В анамнезе обя-
зательно следует установить после-
довательность появления симпто-
мов, время появления нечеткости 
зрения, сухости во рту. При объек-
тивном обследовании необходимо 
оценивать весь комплекс симптомов 
в целом: диплопию, бульбарные рас-
стройства, снижение перистальти-
ки. Важно обращать внимание на 
симметричность поражения череп-
ных нервов и отсутствие темпера-
туры. В отличие от большинства 
инфекционных заболеваний, при 
которых обычно наблюдаются ли-
хорадка, очаговость или отсутствие 
симметричности поражения череп-
ных нервов, ботулизм такими при-
знаками не характеризуется. У всех 
больных после гастроинтестиналь-
ного симптомокомплекса появля-
ется диплопия и другие зрительные 
нарушения. Далее симптоматика 
нарастает, появляются бульбарные 
нарушения в виде поперхивания, 
осиплости голоса. При прогресси-
ровании заболевания развиваются 
дыхательные расстройства. Обычно 
при ботулизме поражение всех за-
интересованных органов и систем 
занимает часы.

Учитывая механизм формиро-
вания дыхательных расстройств 
при ботулизме, приводящих к не-
обходимости длительной респира-
торной поддержки, на наш взгляд, 
следует рассматривать возможность 

наложения трахеостомы на ран-
них сроках. Это позволит не толь-
ко уменьшить повреждение тканей 
дыхательных путей, происходящее 
при переинтубации, в  т.ч. и через 
носоглотку, но и быстрее восстано-
вить двигательную активность па-
циентов.

Особенностью течения данного 
заболевания является то, что оно 
протекает с дыхательной недоста-
точностью за счет псевдобульбар-
ного синдрома, что является по-
казанием к переводу детей на ИВЛ, 
как во всех трех представленных 
нами наблюдениях. В клинических 
рекомендациях 2019  г. рекомендо-
вано у больных на ИВЛ использо-
вать назотрахеальную интубацию с 
переинтубацией каждые 3–5 дней. 
По нашему мнению, длительная на-
зотрахеальная интубация может 
приводить к развитию синуситов, 
атрофии слизистой носа. Как пока-
зал наш клинический опыт, дети с 
псевдобульбарными расстройства-
ми комфортно чувствуют себя при 
оротрахеальной интубации, так как 
реакции на эндотрахеальную трубку 
у них нет. Переинтубации требуют 
дополнительной седации и аналге-
зии, что тоже является фактором 
риска усугубления неврологических 
расстройств. При ожидаемо дли-
тельной ИВЛ (29 суток, 21 сутки, 20 
суток) и необходимости частой сана-
ции дыхательных путей мы считаем, 
что оптимальным методом протек-
ции дыхательных путей является 
трахеостомия (после 1-й недели ИВЛ 
следует рассматривать вопрос о на-
ложении трахеостомы). Санацион-
ная трахеобронхоскопия в нашей 
практике не выполнялась, так как не 
было показаний к ее проведению.

Из особенностей ИВЛ у пациен-
тов с ботулизмом хочется отметить 
незамедлительный перевод на при-
нудительно-вспомогательный ре-
жим ИВЛ. Параметры подбирались 
индивидуально. Так как дети были 
в сознании и могли объясняться 
жестами (или писать на белой доске 
маркером), им подбирали комфорт-
ное поддерживающее давление. 
При этом у всех троих комфорт-
ный дыхательный объем составлял 
10–12 мл/кг. Находясь на ИВЛ, дети 

самостоятельно санировали рото-
глотку.

Интенсивная терапия тяжелого 
течения ботулизма должна вклю-
чать раннее введение специфиче-
ской противоботулинической сы-
воротки (1 лечебная доза сывороток 
составляет: тип А 10 000 МЕ + тип 
Е 10  000 МЕ  +  тип В 5000 МЕ. Ин-
струкции по их применению не 
содержат указания на коррекцию 
дозы в зависимости от возраста 
пациента. Для профилактики всем 
употреблявшим в пищу продукт, 
подозрительный на наличие воз-
будителя ботулизма, вводят поло-
вину лечебной дозы). Необходимо 
поддержание нутритивного статуса 
больного начиная с момента по-
ступления в стационар. Учиты-
вая атонию кишечника, на ранних 
сроках заболевания используется 
смешанное питание (частичное па-
рентеральное и энтеральное). Для 
восстановления пассажа по кишеч-
нику и восстановления моторики 
назначаются антихолинэстеразные 
препараты в возрастных дозиров-
ках (неостигмина метилсульфат), а 
также прокинетики (домперидон). 
По мере восстановления функций 
кишечника потребности в белке 
и энергии обеспечиваются только 
энтеральным питанием (из расче-
та физиологической потребности с 
учетом коэффициента активности 
пациента). Наш клинический опыт 
показывает, что применение высо-
ких клизм с щелочными растворами 
в течение первых 3–5 дней от начала 
заболевания [4] не влияет на даль-
нейшее течение ботулизма.

Физическая реабилитация с 
психолого-педагогическим сопро-
вождением должна проводиться 
начиная со 2-й недели болезни. Не-
обходимость ранней реабилитации 
связана с медленным восстановлени-
ем нервно-мышечной проводимости, 
а также выраженной астенизацией 
после прекращения ИВЛ. Благодаря 
активной физической реабилитации 
детей начинали рано усаживать, учи-
ли ходить. Все трое пациентов при 
выписке из стационара, несмотря на 
астенизацию и снижение мышечной 
силы в ногах, активно передвигались. 
У детей, переживших дыхательную 
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КЛУБ ПЕДИАТРОВ: КЛИНИЧЕСКАЯ ПЕДИАТРИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ

недостаточность на фоне псевдо-
бульбарных расстройств, появляется 
страх невозможности самостоятель-
ного дыхания. Панические реакции 
возникают при любых манипуляци-
ях, включая санацию трахеобронхи-
ального дерева. Для психологической 
и эмоциональной поддержки ребенка 
важно присутствие родителя в от-
делении реанимации и интенсивной 
терапии. С целью психологической 
коррекции в отделении применялся 
принцип «открытой реанимации». 
Родители навещали детей и остава-
лись с ними целый день. Психологи-
ческая поддержка родного человека, 
неразрывная связь с семьей укрепля-
ли веру больного в выздоровление. 
Ребенок начинал активно участвовать 
в своем лечении (ЛФК, адаптация к 

самостоятельному дыханию), трени-
ровал те мышцы, которые постепенно 
вновь начинали функционировать. 
Для общения с детьми на фоне мио-
плегии и невозможности словесного 
контакта в отделении использовались 
белые доски и стираемые маркеры. 
Дети, по мере восстановления мы-
шечной силы в руках, писали о сво-
их желаниях и потребностях. В свою 
очередь, мы постоянно разговарива-
ли с пациентами, комментировали 
свои действия, рассказывали и объ-
ясняли, как идет процесс их лечения.

Выводы
Ботулизм у детей является ред-

ким, сложным в диагностике и тя-
желым по течению заболеванием, о 
котором следует помнить врачам. 

Длительность и тяжесть течения бо-
тулизма определяется сроками введе-
ния противоботулинической сыво-
ротки, а также количеством токсина, 
попавшего в организм пациента.

Интенсивная комплексная те-
рапия ботулизма должна осущест-
вляться в стационарах, имеющих 
опыт проведения длительной ИВЛ 
с возможностью наложения трахео-
стомы к концу 1-й недели механиче-
ской вентиляции.

Коррекция психологического 
состояния пациента, ранний и по-
стоянный контакт с родителями в 
условиях реанимационного отделе-
ния облегчают уход за пациентом и 
способствуют успешному проведе-
нию ранней реабилитации детей с 
ботулизмом.
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Антибиотики в педиатрической 
практике: рациональность, выбор, 
результативность

21-23 апреля т.г. в Алматы в онлайн-режиме состоялся IX съезд детских врачей Казахстана 
«Достижения и перспективы развития педиатрии и детской хирургии».
Организаторы форума АО «Научный центр педиатрии и детской хирургии» (АО «НЦПДХ»),  
ОО «Союз педиатров Казахстана», ОО «Медицинское объединение профессионального роста» 
при поддержке МЗ РК.

С докладом «Антибиотики в 
педиатрической практике: рацио-
нальность, выбор, результатив-
ность» выступила д.м.н., MBA, 
врач педиатр высшей категории 
С.С. Сарсенбаева (АО «НЦПДХ»,  
г. Алматы, РК).

Всемирная Организация Здра-
воохранения (ВОЗ) предупреждает, 
что человечество вступает в постан-
тибиотическую эру, когда привыч-
ные инфекции, с которыми успешно 
боролись в последние десятилетия с 
помощью антимикробных препа-
ратов, снова становятся смертель-
но опасными. Причина в растущей 
антимикробной резистентности, 
что по статистическим данным в 
настоящее время приводит ежегод-
но к смертности от болезней около 
700 000 человек, а к 2050 г. 10 млн. 
больных будут ежегодно умирать от 
супербактерий (Clebsiela pneumonia 
и др.), устойчивых к антибиотикам 
(АБ). Проблема состоит в том, что 
производится недостаточно новых 
АБ и неэффективно используются 
уже имеющиеся.

В настоящее время антибиоти-
котерапия (АБТ) у детей осущест-
вляется в большинстве случаев 
амбулаторно. В основном (около 
80% случаев) показаниями для на-
значения антибиотиков (АБ) явля-
ются инфекции верхних и нижних 
дыхательных путей (ОРЗ, фарин-
гит, синусит, острый средний отит 
и др.) Остро стоит проблема нео-
боснованности АБТ (в мире 75 %), 
главным образом при неослож-
ненных ОРВИ. Следует помнить, 
что АБ не действуют на вирусы, не 

снижают температуру, не предот-
вращают развитие бактериальных 
осложнений. Нерациональное на-
значение АБ в педиатрической 
практике приводит к:
� росту резистентности пато-

генной микрофлоры;
� нарушению нормального 

биоценоза организма;
� риску развития побочных 

реакций, осложнений, не-
благоприятных исходов 
(вплоть до летальных);

� повышению затрат на лечение.
При назначении АБ у детей при 

внебольничных инфекциях (ВИ) 
педиатр должен учитывать рес-
публиканские методические ре-
комендации и руководствоваться 
следующими положениями:

1. Прежде всего доказанной 
или высоко вероятной бак-
териальной этиологией за-
болевания; амоксициллин 
как АБ 1-й линии при ВИ, 
обоснован прием и цефало-
споринов II и III поколения. 

2. Учитывать местные данные 
о наиболее распространен-
ных возможных возбудите-
лях и их резистентность к 
АБ.

3. Установить предшеству-
ющую (в течение 2-3 мес.) 
АБТ, поскольку возможно 
носительство резистентной 
микрофлоры (Haemophilus 
influenzae., Streptococcus 
pneumonia и пр.) .

4. В поликлинических усло-
виях использовать прием 
АБ только per os в реко-
мендованной на данный 
момент лекарственной 
форме (диспергируемые та-
блетки – рекомендации ВОЗ, 
ЮНИСЕФ), таблетки; парен-
теральное введение возмож-
но при отказе от госпитали-
зации и пр.

5. Исключить в амбулаторных 
условиях токсичные АБ с 
длительным периодом по-
лувыведения (аминоглико-
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зиды, фторхинолоны и др.); 
ВОЗ рекомендует азитро-
мицин исключительно при 
урогенитальной патологии; 
прием макролидов обосно-
ван в случае неэффективно-
сти пенициллинов.

6. При АБТ необходимо учи-
тывать возраст ребенка, так 
как невнимание к возраст-
ным ограничениям в раннем 
детском возрасте приводит к 
осложнениям.

7. Необходимость коррекции 
стартовой АБТ в случае от-
сутствия положительной 
клинической динамики в 
течение 48-72 час. от начала 
АБТ и в более ранние сроки 
при ухудшении состояния 
ребенка; при развитии се-
рьезных побочных реакций; 
при уточнении возбудителя 
по данным микробиологиче-
ского исследования.

8. При назначении коротких 
курсов АБТ не сочетать АБ с 
антигистаминными, проти-
вогрибковыми средствами, 
иммуномодуляторами ввиду 
отсутствия прямых доказа-
тельств о преимуществе та-
кого сочетания.

9.  Избегать использование жа-
ропонижающих препаратов 
в сочетании с АБ, т.к. это ма-
скирует антибактериальный 
эффект и тормозит смену 
препарата.

Согласно Перечню ВОЗ ос-
новных лекарственных средств 
(EssentialMedicalList, ВОЗ, 2016 г.), 
АБ распределены по трем катего-
риям – классификация «AWaRe» 
(см. сайт ВОЗ):
� Access (доступный) – 19 мо-

лекул (ампициллин, амок-
сициллин и др.) для лечения 
распространенных заболева-
ний (пневмония и др.);

� Watch (наблюдение) – 11 мо-
лекул рекомендуются для 
эмпирических вариантов ле-
чения определенных инфек-
ционных заболеваний. АБ 
этой категории значительно 
повышают риск резистентно-
сти; 

� Reserve (резервный) – 22 мо-
лекулы (цефалоспорины 1 
поколения, полимиксины, 
аминогликозиды и др.) приме-
няются только в крайних слу-
чаях при отсутствии эффекта 
от других вариантов лечения, 
при угрожающих жизни ин-
фекциях с множественной 
устойчивостью к АБ.

При всем многообразии АБ 
различных групп их выбор в педи-
атрии довольно небольшой ввиду 
возрастных и прочих ограничений. 
Чаще наши врачи применяют це-
фалоспорины (ЦФ), аналогичные 
по химической структуре и ме-
ханизму действия с пеницилли-
нами. ЦФ активны в отношении 
большинства грамположитель-
ных (гр+) и грамотрицательных  
(гр.–) микроорганизмов (Escherichia 
coli, Haemophilus influenza, 
Staphylococcus aureus и др. ) Экс-
периментальные исследования (на 
примере пенициллинов) устано-
вили способы защиты микробных 
агентов от действия АБ:
� синтез ферментов β-лак-

тамаз, разрушающих струк-
туру молекулы АБ;

� перестройка пенициллино-
связывающих белков клеточ-
ной стенки.

Точкой фармакологического 
действия ЦФ как β-лактамных АБ 
являются белки микробной обо-
лочки, которые приводят к пере-
стройке клеточной стенки, повы-
шению осмотического давления и 
гибели микроба (бактерицидный 
эффект). 

Из группы ЦФ II поколения 
самым устойчивым в отношении 
β-лактамаз и имеющим лучший 
противомикробный эффект на 
грамположительные и грамотри-
цательные бактерии является це-
фуроксим. C.J. Harrison и соавторы 
(2009 г.) в своих работах отметили, 
что восприимчивость H. Influenzae, 
Strept.pneumoniae, M.catarralis к 
цефуроксим аксетилу была выше, 
чем к цефдиниру, цефпрозилу (ЦФ 
III поколения), ко-тримоксазолу, 
амоксициллину, азитромицину, 
цефаклору. Немаловажное отли-
чие препарата – минимальное дей-

ствие на биоценоз кишечника, что 
исключает лекарственную диарею, 
так как поступая в желудочно-ки-
шечный тракт в неактивной форме 
(антибиотик-пролекарство), под 
действием гидролиза переходит в 
активное вещество (цефуроксим) в 
стенке тонкого кишечника. Биодо-
ступность цефуроксима аксетила 
около 50 %, но она становится еще 
выше при приеме пищи, что ценно, 
учитывая пероральный прием ле-
карства.

Вышеизложенным свойствам 
оригинатора полностью соответ-
ствует Биорацеф™ (активное веще-
ство цефуроксим аксетил 250  мг 
или 500 мг, SANTO, Member of 
Polpharmа Group), что было до-
казано рандомизированным, от-
крытым, независимым иницииро-
ванным Польшей исследованием 
(2015  г.) сопоставимой биодоступ-
ности с биоэквивалентной оценкой 
Биорацефа™ (табл. 500 мг, покры-
тые пленочной оболочкой) и ори-
гинального цефуроксима аксетила 
(табл. 500 мг покрытые пленочной 
оболочкой) у здоровых доброволь-
цев после употребления пищи. 

Биорацеф™ применяется при 
стрептококковом тонзиллите 
(острая форма ангины), вызванном 
в 95 % случаев β-гемолитическим 
стрептококком группы А (БГСА), и 
стрептококковом фарингите. Наи-
большая заболеваемость отмечает-
ся в зимне-весенний период у де-
тей в возрасте 5-15 лет, возможны 
случаи групповой заболеваемости. 
Сульфаниламиды, ко-тримоксазол 
не применяются при этой пато-
логии, так как не обеспечивают 
эрадикации БГСА. Доза: 250 мг  
Биорацефа™ 2 раза в день во время 
еды. Курс 7 дней. Типичные ошибки 
АБТ при фарингите – замена при-
ема АБ на местные ингаляции, по-
лоскания и др.; сокращение курса 
АБТ при клиническом улучшении.

При легком и среднетяжелом те-
чении синусита (только перораль-
ные АБ), который является частым 
осложнением ОРВИ, Биорацеф™ 
показан как альтернативный препа-
рат. Доза: 250 мг 2 раза сутки. Курс 
в зависимости от динамики 7-10 
дней. Типичные ошибки АБТ си-
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нусита – назначение линкомицина 
(не действует на H. influenzae); ок-
сациллина, ампиокса (не действует 
на H. influenzae, низкая эффектив-
ность в отношении S. Pneumonia); 
гентамицина (не действует на 
S.pneumoniae; пероральный ам-
пициллин (низкая биодоступ-
ность); ко-тримоксазола (высокая 
резистентность у S.  pneumoniae и 
H. influenzae, высокий риск разви-
тия синдрома Стивенса-Джонсона, 
Лайелла); доксициклина (высокая 
резистентность у S. Pneumoniae, 
противопоказан детям до 8 лет); 
внутримышечное введение АБ в 
амбулаторных условиях.

При остром среднем отите, 
возникающем как осложнение 
ОРЗ, Биорацеф™ показан как 
альтернативный стартовый пре-
парат (при аллергии на пеницил-
лины) per os 250 мг 2 раза в день 
во время еды. Курс в среднем 7 
дней, с обязательным наблюдени-
ем ЛОР-врача. Типичные ошибки 
при данной АБТ: лечение неадек-
ватными по спектру оксацилли-
ном, эритромицином, ампиоксом, 
линкомицином, гентамицином, 
сульфаниламидами; назначение 
токсичных АБ (аминогликозидов, 
ко-трикмоксазола, тетрацикли-
нов, хлорамфеникола).

Биорацеф™ рекомендован к 
применению и при внебольничных 
инфекциях мочевыводящий путей. 
Так, при острых цистите и пиело-
нефрите как альтернативный пре-
парат 250 мг 2 раза в сутки per os, 
курс 7-10 дней. Ошибки при АБТ: 
назначение ЦФ I поколения (не-

достаточно активны в отношении 
грамотрицательных бактерий); на-
значение нитрофуранов, нитрок-
солина (не создают оптимальную 
терапевтическую концентрацию в 
почечной паренхиме); назначение 
ампициллина, амоксициллина, ко-
тримоксазола (высокая резистент-
ность к ним у E.coli); назначение 
фторхинолонов (противопоказа-
ны у детей до 18 лет); проведение 
одно- или трехдневных курсов 
терапии цистита; парентеральное 
введение АБ при остром цистите и 
при неосложненном течении пие-
лонефрита. 

При обострении хрониче-
ского бронхита, неосложненной 
внебольничной пневмонии Био-
рацеф™ может быть успешно ис-
пользован с учетом его высокой 
активности в отношении пнев-
мококков. Доза 500 мг 2 раза в 
сутки, курс 7 дней. Ошибки АБТ 
те же, что и вышеперечисленные 
(назначение ампициллина, ко-
тримоксазола, гентамицина, фтор-
хинолонов с соответствующими 
комментариями).

Лектор поделилась положитель-
ными результатами лечения фурун-
кулеза. Биорацеф™, назначенный в 
дозе 250 мг/сутки per os, быстро ку-
пировал воспалительный процесс. 
Таким образом, препарат может 
быть использован при пиодермии, 
импетиго у детей. На территории 
Казахстана средня стоимость за 
упаковку Биорацефа® 250 мг = 2 445 
тенге, 500 мг = 3 225 тг. Форма вы-
пуска: 14 таблеток в 2-х контурных 
ячейках по 7 таблеток в каждой, т.е. 

превышает обычное количество в 
упаковке (10 таблеток).

Завершая выступление, до-
кладчик отметила, что рекоменда-
ции по выбору и применению АБ 
в педиатрии широко освещаются в 
специальной литературе, на много-
численных симпозиумах и конфе-
ренциях, и, казалось бы, должны 
стать настольной книгой для прак-
тикующих врачей. Однако в по-
вседневной жизни зачастую про-
исходит иначе. Систематический 
анализ амбулаторных карт, прово-
димый в рамках многоцентровых 
исследований и при рутинной ана-
литической работе клинических 
фармакологов, показывает, что ча-
сто в качестве стартовой терапии 
врач выбирает малоэффективные 
и/или токсичные препараты. Роди-
тели самостоятельно ищут инфор-
мацию о лекарствах на просторах 
Интернета. Таким образом, как ни-
когда актуальна просветительская 
работа о растущей антимикробной 
резистентности, так как большин-
ство населения не осведомлены 
об этой опасности и если повсе-
местно не принять срочные меры 
(инновации в исследовательские 
работы, доступ к чистой воде, со-
кращение излишнего использова-
ния антибиотиков в агропромыш-
ленном секторе и пр.), то к 2050 г. 
в мире каждые 3 секунды кто-то 
будет умирать от инфекционных 
болезней, вызванных бактериями, 
устойчивыми к антибиотикам.

У.Т. Садыкова,  
к.м.н., корреспондент
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Ночной сон у детей раннего возраста

Введение
Нарушение сна у детей является 

важной медико-социальной про-
блемой. Согласно данным ВОЗ и 
Американской академии медицины 
сна, продолжительность сна мла-
денцев до 1 года должна составлять 
12–17 ч в сутки, а детей в возрасте 
1–2 и 3–4 лет – 11–14 ч и 10–13 ч в 
сутки соответственно. Уменьше-

ние продолжительности сна ведет 
к снижению внимания, ухудше-
нию памяти и обучения, наруше-
ниям поведения, увеличивает риск 
развития гипертонии, ожирения, 
сахарного диабета. Хроническое 
недосыпание у подростков ассоци-
ируется с увеличением риска не-
счастных случаев и травм, депрес-
сии и суицидальных мыслей [1].

Методы оценки сна  
у детей раннего возраста
В современных исследованиях 

для измерения активности и сна у 
детей раннего возраста использует-
ся актиграфия, которая позволяет 
оценивать сон в привычных усло-
виях [2]. Миниатюрный акселеро-
метр (похожий на наручные часы) 
прикрепляется к запястью, лодыж-

Регулярный, полноценный сон в течение рекомендованного времени не только влияет на качество 
жизни и состояние психического и физического здоровья в целом, но и является профилактикой 
когнитивных, эмоциональных и соматических расстройств. Между тем частота ночных пробужде-
ний среди детей раннего возраста колеблется от 20 % до 66 %. В обзоре литературы представлены 
современные данные о ночном сне у детей раннего возраста. Описаны методики, используемые 
для оценки продолжительности сна у детей. Представлены результаты исследований, согласно 
которым наиболее значимыми причинами нарушения ночного сна являются грудное вскармли-
вание, наличие тревоги и депрессии у матери, практика совместного сна ребенка с родителями. 
Обсуждаются вопросы совместного сна ребенка и родителей не только как культурологической 
особенности, но и как индикатора возможных проблем в семье и возможного способа компенса-
ции отсутствия семейной и партнерской близости. Отдельно рассматриваются факторы, влияю-
щие на скорость засыпания и качество сна, в т.ч. особенности пищевого рациона. Показана роль 
аминокислот в процессах засыпания и регуляции сна и положительное влияние питания с преоб-
ладанием углеводного компонента.

М.И. Дубровская, О.В. Рязанова, О.К. Нетребенко, А.С. Боткина, В.В. Полунина, А.Б. Мои-
сеев, Е.Е. Вартапетова
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-2-173-177

Ключевые слова: ночной сон, дети раннего возраста, ночные пробуждения, совместный сон, питание.
Для цитирования: Дубровская М.И., Рязанова О.В., Нетребенко О.К. и др. Ночной сон у детей раннего возраста. РМЖ. Мать 
и дитя. 2021;4(2):173–177. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-2-173-177.

Night sleep in toddlers
M.I. Dubrovskaya, O.V. Ryazanova, O.K. Netrebenko, A.S. Botkina, V.V. Polunina, A.B. Moiseev, E.E. Vartapetova
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
A regular restful sleep for a recommended time affects the quality of life and psychic/physical health and prevents cognitive, 
emotional, and somatic disorders. Meanwhile, the rate of nocturnal awakenings among toddlers is 20–66 %. This paper reviews 
current data on night sleep in toddlers. Techniques for assessing sleep duration in children are addressed. Research findings 
demonstrate that the most important causes of sleep disturbances are breastfeeding, mother’s anxiety and depression, and 
sleeping with parents. Sleeping with parents is not only a culturological feature but also indicates potential problems in the 
family being a means of compensating for the lack of partner intimacy and family relations. Factors affecting sleep transition 
and sleep quality (including the specifics of food intake) are discussed. It was demonstrated that amino acids are important for 
falling asleep and sleep regulation. A high-carbohydrate diet is also beneficial.
Keywords: night sleep, toddlers, nocturnal awakenings, sleeping with parents, nutrition.
For citation: Dubrovskaya M.I., Ryazanova O.V., Netrebenko O.K. et al. Night sleep in toddlers. Russian Journal of Woman and Child 
Health. 2021;4(2):173–177. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-2-173-177.



107

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

48
), 

20
21

ке или талии и непрерывно реги-
стрирует движение в течение дли-
тельного периода не менее 7 дней 
подряд. Наиболее доступными ме-
тодами остаются анкетирование и 
заполнение дневника сна. Дневник 
представляет собой 24-часовое рас-
писание на одном листе, в которое 
родители записывают время сна, 
засыпание и вставание с постели, 
купание и ночные пробуждения (о 
которых они знают) в течение ука-
занного периода исследования. Для 
оценки ежедневного режима сна 
используются краткая анкета дет-
ского сна (BCSQ), опросник детских 
привычек сна (CSHQ), опросник по 
практике сна (SPQ), краткий опрос-
ник по детскому сну (BISQ). Напри-
мер, краткий опросник по детско-
му сну содержит пункты по оценке 
характера сна, проблем со сном и 
экологии сна. Для оценки режима 
сна используются такие вопросы, 
как: продолжительность ночного 
сна, продолжительность дневного 
сна, 24-часовая продолжительность 
сна, дремлют ли дети днем и если 
дремлют, то в одно ли и то же время 
каждый день. Проблемы со сном от-
ражены в вопросах: частота ночных 
пробуждений, необходимость по-
мощи родителей в засыпании после 
пробуждения, легкость самостоя-
тельного засыпания ночью, труд-
ности сна в одиночестве и считают 
ли родители, что у ребенка есть про-
блема со сном. Вопросы по экологии 
сна включают: время отхода ко сну, 
время бодрствования, наличие у 
малышей обычного распорядка сна, 
условия во время ночного сна (рас-
положение во время ночного сна) и 
способ засыпания ночью [3].

Влияние сна  
на формирование 
когнитивных функций
Механизмы регуляции сна и 

бодрствования начинают формиро-
ваться в эмбриональном периоде, а 
циклические изменения моторной 
активности плода наблюдаются уже 
с 22–24-й недели беременности. В 
первую очередь это обусловлено по-
степенным увеличением продукции 
нейромедиаторов, которая полно-
стью формируется к трем годам [4]. 

Сон способствует психическому и 
физическому восстановлению, раз-
витию иммунной системы и жиз-
неспособности организма в целом. 
Исследования показывают, что 
длительное недосыпание большин-
ства экспериментальных животных 
приводит к летальному исходу [5, 
6]. Депривация быстрой фазы сна 
в раннем возрасте у грызунов об-
условливает увеличение скорости 
апоптоза нейронов и уменьшение 
массы мозга, а в более старшем воз-
расте – появление поведенческих 
нарушений и склонность к агрессии 
[7]. Хронический фрагментирован-
ный сон приводит к нарушению 
когнитивных функций, обусловлен-
ных активацией гиппокампа, за счет 
снижения нейрогенеза [8].

Закрепление памяти связано с 
медленным сном. Исследования у 
взрослых с использованием функ-
циональной магнитно-резонанс-
ной томографии выявили актив-
ность нейронов в областях мозга, 
поддерживающих эпизодическую 
память во время медленного вол-
нового сна, а у детей раннего воз-
раста – способность недавних вос-
поминаний реактивироваться во 
время сна, что отражает активацию 
гиппокампа и его способность от-
личать старые стимулы от новых 
[9]. Во время естественного полно-
ценного ночного сна можно оце-
нить функциональный вклад гип-
покампа на раннем этапе развития 
временной и пространственной 
памяти, а также степень активации 
гиппокампа у двухлетних детей 
[10]. Изучение влияния дневного 
сна на закрепление памяти у ма-
леньких детей показало, что днев-
ной сон после обучения улучшает 
показатели памяти [11].

Ночные пробуждения  
у детей раннего возраста
Длительный дневной сон приво-

дит к уменьшению продолжитель-
ности ночного сна, напротив, уко-
рочение дневного сна способствует 
более продолжительному ночному 
сну у 1,5-летних детей [12]. В долго-
временном популяционном иссле-
довании (n = 32 662) [13] показано, 
что короткая продолжительность 

сна (≤10  ч) и частые ночные про-
буждения в 18 мес. являются фак-
торами риска развития у ребенка 
нарушения контроля поведения 
и эмоций в 18 мес. и 5 лет по срав-
нению с контрольной группой де-
тей, которые спали не менее 13  ч 
в 18  мес. Установлено, что частые 
ночные пробуждения характерны 
для маленьких детей с проблемами 
развития, такими как аутизм и ум-
ственная отсталость [14]. Дети, по-
лучающие грудное вскармливание в 
ночное время, чаще просыпаются и, 
соответственно, имеют более корот-
кую продолжительность ночного 
сна по сравнению с детьми без ноч-
ного кормления [12]. Ночные про-
буждения среди детей раннего воз-
раста – частая проблема, их частота 
колеблется от 20 % до 66 % [15]. При 
изучении ночного сна 590 здоровых 
младенцев (в возрасте 2–11  мес.) 
и 512 детей ясельного возраста из 
восьми провинций Китая была 
установлена следующая частота 
ночных пробуждений: дети первого 
года жизни не просыпались, просы-
пались за ночь 1 раз, 2 раза и ≥3 раз 
в 6,8, 20,2, 33,2 и 39,3 % случаев соот-
ветственно, дети ясельного возраста 
– в 25,8, 34,6, 23,8 и 15,8 % случаев 
соответственно. Ночные пробужде-
ния чаще отмечались у мальчиков 
на грудном вскармливании у мо-
лодых матерей с низким уровнем 
образования. Было показано, что у 
младенцев, просыпавшихся 2 раза 
за ночь, индекс психического раз-
вития значительно выше, чем у де-
тей, которые не просыпались или 
просыпались ≥3 раз за ночь. У детей 
ясельного возраста, просыпавшихся 
≥3 раз за ночь, индекс психическо-
го развития оказался значительно 
ниже, чем у детей, которые просы-
пались реже. Частые ночные про-
буждения у детей раннего возраста 
были связаны с грудным вскармли-
ванием, наличием тревоги и депрес-
сии у матери и практикой совмест-
ного сна детей с родителями [15].

Совместный сон  
с ребенком
Организация сна детей раннего 

возраста изучается наиболее часто. 
Распространенность совместного 
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КЛУБ ПЕДИАТРОВ: КЛИНИЧЕСКАЯ ПЕДИАТРИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ

сна отражает культурные ценно-
сти и убеждения людей различных 
стран и континентов. Совместный 
сон поощряется в культурах, где 
взаимозависимость и связь между 
родителями и детьми являются це-
лью воспитания (Азия). В культу-
рах, где ценятся индивидуализм и 
автономия (Европа, Северная Аме-
рика и Австралия), совместный 
сон не приветствуется, кроме того, 
считается, что он может привести 
к внезапной смерти младенца [16].

При изучении сна детей перво-
го года жизни в 2000 американских 
семьях было выявлено, что часто-
та совместного сна с родителями в 
возрасте 1 мес. достигала 81,1 %, 3 
мес. – 63,0 %, при этом частота раз-
дельного сна в 6  мес. составляла 
уже 55,0 %, а в 12 мес. – 71,4 % [17]. 
У детей, которые чаще засыпали в 
одиночестве в отдельной кровати, 
отмечались большая продолжи-
тельность ночного сна, меньшее 
количество ночных пробуждений 
и более длительные эпизоды непре-
рывного сна [18].

Выбор родителями совместно-
го или раздельного сна со своим 
маленьким ребенком отражает как 
существующие культурные нормы 
воспитания, так и представления 
родителей о благополучии их ре-
бенка, что может противоречить 
культурным нормам. Родителей, 
нарушающих культурные нормы, 
часто критикуют, что в свою оче-
редь может привести к депрессии и 
нарастающей тревожности относи-
тельно сна ребенка [17].

Эмоциональная доступность 
матери перед сном определяется 
уже с 1-го месяца жизни ребенка 
и не зависит от режима и условий 
его сна, обратно коррелирует с пре-
рывистым сном матери и негатив-
ным отношением к родительству 
в паре, а также положительно ас-
социируется с адаптацией матери 
к семейным отношениям в браке 
и положительным отношением к 
родительству в паре [19]. Качество 
сна у матерей, которые спят вместе 
с детьми старше 6 мес., хуже, чем у 
матерей, которые спят отдельно от 
ребенка с его рождения или с како-
го-либо возраста до 6 мес. [19].

Постоянный совместный сон с 
младенцем в течение первого года 
жизни младенца, особенно в куль-
туре, в которой это не поддержи-
вается, может быть признаком су-
ществующих у супружеской пары 
напряженности и проблем, кото-
рые становятся очевидными после 
рождения ребенка. Напряженность 
в супружеской и родительской сфе-
рах, остро переживаемая матерью, 
может реализоваться в упорядоче-
нии режима сна ребенка, чтобы она 
могла проводить больше времени 
с ним в ночное время, возможно, 
как способ компенсации ощуща-
емого отсутствия семейной и пар-
тнерской близости. Кроме того, 
усиление депрессивных симптомов 
и беспокойство матерей по поводу 
ночного бодрствования ребенка, 
по-видимому, побуждают их ис-
кать и проводить больше времени 
со своими детьми ночью, несмотря 
на отсутствие проблем у ребенка 
[19].

Влияние питания  
на качество сна
Чередование периодов сна и 

бодрствования регулируется цир-
кадными ритмами, гормональ-
ным фоном и факторами внешней 
среды. Важная роль в процессах 
засыпания и регуляции сна отво-
дится триптофану и его производ-
ным (серотонину и мелатонину). 
Серотонин – это нейротрансмит-
тер, контролирующий ритмы сна и 
бодрствования, настроение, аппе-
тит, температуру тела, адаптацию к 
стрессу. Он синтезируется в желу-
дочно-кишечном тракте, тромбо-
цитах, головном и спинном мозге 
из триптофана путем гидроксили-
рования с образованием 5-гидрок-
ситриптофана и его последующим 
декарбоксилированием. В отличие 
от триптофана и 5-гидрокситрип-
тофана, серотонин не способен 
проникать через гематоэнцефа-
лический барьер. В эпифизе из се-
ротонина образуется мелатонин 
– биогенный амин, непосредствен-
но участвующий в регуляции су-
точных биоритмов. Аминокислоты 
триптофан, фенилаланин, тирозин, 
валин, лейцин, изолейцин, с учетом 

особенности их химического стро-
ения, относят к группе больших 
нейтральных аминокислот (LNAA). 
Их транспорт через гематоэнцефа-
лический барьер является конку-
рентным, так как осуществляется 
общей белковой транспортной си-
стемой (L-системой). При употре-
блении пищи с повышенным содер-
жанием белка, по мере нарастания 
концентрации в крови больших 
нейтральных аминокислот и осо-
бенно разветвленных аминокис-
лот (лейцина, изолейцина, валина), 
скорость транспорта триптофана в 
головной мозг уменьшается [20, 21]. 
У младенцев, получающих стан-
дартную адаптированную молоч-
ную смесь, отмечалось снижение 
уровня триптофана по сравнению 
с детьми, получающими грудное 
молоко или молочную смесь, обога-
щенную триптофаном. При этом на 
продолжительность сна влияла не 
столько концентрация в сыворотке 
крови триптофана, сколько соот-
ношение триптофан/LNAA [22, 23].

Питание с преобладанием угле-
водного компонента положительно 
воздействует на скорость засыпа-
ния и качество сна. Это связано 
с активацией синтеза пептидов и 
избирательным транспортом боль-
ших нейтральных аминокислот в 
мышечные клетки под действием 
инсулина. Таким образом, высво-
бождается система транспортных 
белков, участвующих в поступле-
нии триптофана через гематоэн-
цефалический барьер [24]. Так, 
постпрандиальное увеличение со-
отношения триптофан/LNAA от-
мечалось у здоровых добровольцев 
на фоне диеты с высоким гликеми-
ческим индексом (ГИ) в отличие от 
лиц, получавших низкоуглеводное 
питание [25, 26].

Питание детей второго полуго-
дия жизни и детей более старших 
возрастных групп можно допол-
нять детскими молочными питье-
выми кашками «ФрутоНяня», обо-
гащенными инулином. Включение 
данных продуктов в вечернее корм-
ление детей может способствовать 
более длительному насыщению, 
что в свою очередь поможет увели-
чить продолжительность сна, так 
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как ребенок будет реже просыпать-
ся от голода.

Употребление молока промыш-
ленного производства с низким 
или высоким ГИ не влияет на ре-
жим сна детей ясельного возраста, 
ГИ грудного молока аналогичен ГИ 
молока промышленного производ-
ства с низким ГИ. Прием углеводов 
во время ужина и более калорий-
ная пища обеспечивают большую 
продолжительность сна у детей 
раннего возраста [27].

Добавление в состав адаптиро-
ванных молочных смесей рисовой 
муки, потребление молочных каш 
за несколько часов до сна положи-
тельно сказывается на качестве сна 
младенцев и детей раннего возрас-
та вследствие серотонинергическо-
го эффекта и ощущения сытости 
[28].

Нарушение пищевого поведе-
ния, отсутствие культуры питания 
и низкий уровень жизни обуслов-
ливают повышенное потребление 
гидрогенизированных масел, мар-
гаринов и продуктов, жаренных во 

фритюре, не только взрослыми, но 
и детьми раннего возраста. Пита-
ние с преобладанием насыщенных 
жирных кислот и дефицитом оме-
га-3 полиненасыщенных жирных 
кислот влияет на продукцию мела-
тонина и приводит к изменениям 
циркадных ритмов и нарушению 
ночного сна. Следствием дефицита 
докозогексаеновой кислоты (DHA) 
в развивающемся мозге являются 
расстройства зрения, когнитивной 
сферы и обучения, связанные с на-
рушениями процессов нейрогенеза 
и синтеза нейромедиаторов [29]. 
По результатам рандомизирован-
ного плацебо-контролируемого 
исследования у детей, получающих 
DHA в течение 16 нед., отмечалось 
увеличение продолжительности 
сна на 58 мин по сравнению с груп-
пой контроля [30].

Заключение
Таким образом, рассмотрен-

ные в настоящей статье результа-
ты многочисленных исследований 
характера сна, проблем со сном и 

экологии ночного и дневного сна у 
детей раннего возраста разных рас 
и континентов в основном отра-
жают физиологические процессы, 
которые обеспечивают формиро-
вание механизмов регуляции сна 
и бодрствования, а также созре-
вание центральной нервной си-
стемы ребенка. При рациональ-
но организованном режиме сна, 
благоприятном психологическом 
климате в семье и рациональном 
питании у детей чаще наблюдает-
ся полноценный ночной сон, что 
имеет большое значение в форми-
ровании когнитивных функций 
и эмоциональной сферы ребенка 
раннего возраста.

Благодарность
Авторы и редакция благодарят 

АО  «ПРОГРЕСС» за предоставле-
ние полных текстов иностранных 
статей, требовавшихся для подго-
товки данной публикации.

Список литературы 
находится в редакции

Сведения об авторах:
Дубровская Мария Игоревна – д.м.н., профессор кафедры госпи-
тальной педиатрии им.  академика В.А.  Таболина педиатрического 
факультета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава Рос-
сии; 117997, Россия, г.  Москва, ул.  Островитянова, д.  1; ORCID iD 
0000-0002-3487-2451.
Рязанова Ольга Владимировна – к.м.н., доцент кафедры госпиталь-
ной педиатрии им.  академика В.А.  Таболина педиатрического фа-
культета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; 
117997, Россия, г. Москва, ул. Островитянова, д. 1; ORCID iD 0000-
0002-8577-3373.
Нетребенко Ольга Константиновна – д.м.н., профессор кафедры го-
спитальной педиатрии им. академика В.А. Таболина педиатрическо-
го факультета ФГАОУ ВО РНИМУ им.  Н.И.  Пирогова Минздрава 
России; 117997, Россия, г. Москва, ул. Островитянова, д. 1; ORCID iD 
0000-0002- 3366-6824.
Боткина Александра Сергеевна – к.м.н., доцент кафедры госпиталь-
ной педиатрии им.  академика В.А.  Таболина педиатрического фа-
культета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; 
117997, Россия, г. Москва, ул. Островитянова, д. 1; ORCID iD 0000-
0001-6890-2041.

Полунина Виктория Валерьевна – д.м.н., профессор кафедры реаби-
литации, спортивной медицины и физической культуры педиатри-
ческого факультета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минз-
драва России; 117997, Россия, г.  Москва, ул.  Островитянова, д.  1; 
ORCID iD 0000-0001-7165-6515.
Моисеев Анатолий Борисович – д.м.н., заведующий кафедрой про-
педевтики детских болезней педиатрического факультета ФГАОУ 
ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; 117997, Россия, 
г. Москва, ул. Островитянова, д. 1; ORCID iD 0000-0002-1704-2456.
Вартапетова Екатерина Евгеньевна – к.м.н., доцент кафедры про-
педевтики детских болезней педиатрического факультета ФГАОУ 
ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; 117997, Россия, 
г. Москва, ул. Островитянова, д. 1; ORCID iD 0000-0002-9999-7634.

Контактная информация: Дубровская Мария Игоревна, e-mail: 
marigdubr@gmail.com. Прозрачность финансовой деятельности: 
никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в пред-
ставленных материалах или методах. Конфликт интересов отсут-
ствует. 

Впервые опубликовано в журнале «РМЖ. Мать и дитя», Т. 4, № 2, 2021



110

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 4
 (1

48
), 

20
21

КЛУБ ПЕДИАТРОВ: КЛИНИЧЕСКАЯ ПЕДИАТРИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ

Современные возможности коррекции 
фактического питания детей 
различных возрастных групп

В настоящее время организация питания у детей раннего возраста должна быть направлена 
на профилактику неинфекционных заболеваний – ожирение, сахарный диабет и др. Для до-
стижения этой цели необходимы поддержка грудного вскармливания, профилактика алимен-
тарно-дефицитных состояний, формирование правильных вкусовых предпочтений, адекватное 
поступление критически значимых нутриентов. Характер питания в раннем детстве оказывает 
значительно большее влияние, чем во всей последующей жизни, на физическое и психическое 
развитие, и соответственно на будущее здоровье человека. 

Организм ребенка нуждается 
в регулярном поступлении извне 
многих витаминов и минераль-
ных веществ. Гиповитаминоз не-
возможно устранить простым по-
треблением продуктов питания, 
поэтому необходим прием вита-
минных комплексов. Как распоз-
нать, чего именно не хватает расту-
щему организму? Как восполнить 
этот дефицит в рационе ребенка? 
Эти и другие вопросы осветила в 
своем выступлении на IX съезде 
детских врачей Казахстана (21-23 
апреля 2021 г., г. Алматы, РК) ди-
ректор Ассоциации нутрициоло-
гов и диетологов, профессор НАО 
МУК, профессор школы обще-
ственного здоровья и биомедици-
ны С.В. Плясовская (г. Караганда, 
РК).

ВОЗ опубликовала рекомен-
дации для составления рациона 
взрослых в период пандемии вви-
ду условий карантина (домашняя 
изоляция, переедание, гиподина-
мия и пр.). Рацион должен быть 
снижен на 300-400 ккал/сутки. Рос-
сийские методические рекоменда-
ции для детей 3-18 лет указывают 
на снижение до 200-400 ккал/сут-
ки; потребление энергии (в % ) по 
приемам пищи: завтрак – 25%, 2-й 
завтрак – 5%, обед – 35 %, полдник 
– 10%, ужин – 25 %. В рацион сле-
дует включать основные традици-
онные продукты: хлеб, молочные 
продукты, мясо, рыба, птица, яйца 
и т.д. В резюме рекомендаций вы-

делено положение: «В целях по-
вышения пищевой плотности в 
рацион рекомендуется включать 
обогащенную и специализиро-
ванную пищевую продукцию, 
включая биологические актив-
ные добавки (БАД)».

Лектор на основании недавних 
собственных исследований воз-
главляемой кафедры (НАО МУК, 
г. Караганда, РК) констатировала, 
что потребление сахара у детей 
в возрасте 6-12 мес. в 2 и более 
раза превышает норму (прикорм 
с избытком простых углеводов), 
также увеличено потребление на-
трия, магния, фосфора при де-
фиците калия, кальция, железа. 
Касательно витаминов обнаружен 
выраженный дисбаланс: дефицит 
витаминов С и А при избытке ни-
котиновой кислоты (вит. РР). Это 
объясняется приготовлением при-
корма в домашних условиях (со-
гласно принятой в РК программе 
по питанию детей раннего возрас-
та), когда качество продуктов не 
всегда гарантировано, содержание 
в них витаминов и микроэлемен-
тов как правило снижено. В пита-
нии детей старше 2-х лет преобла-
дает «фастфуд» (жирная, соленая, 
жареная пища, газированные на-
питки), на что указывает избыток 
магния, фосфора, вит. РР. Потреб-
ление рафинированных углево-
дов в возрасте 1-3 года превыша-
ет физиологическую норму в 3 (!) 
раза, что приведет в последующем 

к метаболическим нарушениям, 
инсулинорезистентности. У млад-
ших школьников на фоне нормаль-
ного поступления белков и жиров 
70 % рациона составляют простые 
углеводы (сахар). ВОЗ рекоменду-
ет запретить добавление сахаров и 
других подсластителей во все про-
дукты промышленного производ-
ства для детского питания. Этот 
запрет поддерживает Европейское 
общество гастроэнтерологов, ге-
патологов и нутрициологов, кото-
рое призывает не добавлять сахар 
или соль в продукты прикорма и 
фруктовые соки, избегать подсла-
щенных сахаром напитков. Несба-
лансированное поступление ми-
неральных веществ и витаминов: 
дефицит железа, кальция, анти-
оксидантов, витаминов А и С при 
избытке натрия, магния. Базовая 
обеспеченность витаминами де-
тей в возрасте 6-7 лет (определение 
только в моче) составила 20-50 % 
(витамины С, В1, В2, никотиновая 
кислота, В6). Чем старше ребенок, 
тем ниже обеспеченность витами-
нами, что обусловлено как экзоген-
ными факторами, а именно:
� недостаточное и несбаланси-

рованное питание;
� религиозные запреты, веге-

тарианство; 
� кулинарная обработка, се-

зонный дефицит, неправиль-
ное хранение;

� рафинированные продукты 
(особенно актуально!); LM
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так и эндогенными причинами:
� мальабсорбция;
� расход в период роста;
� глистные инвазии;
� прием слабительных;
� лихорадка;
� острые и хронические забо-

левания, стресс.
Для Казахстана характерны 

субнормальная обеспеченность 
(дефицит витаминов в организме 
на биохимическом уровне) и ги-
повитаминоз (резкое, но неполное 
снижение запасов витаминных ре-
сурсов), авитаминоз не регистри-
руется. Избирательные вкусовые 
привычки детей-«малоежек» (отказ 
от мяса, молока, рыбы, овощей и 
пр.) – еще одна причина витамин-
ной недостаточности. Причем с 
ростом экономического развития 
страны таких детей становится все 
больше.

Дефицит витаминов во время 
беременности сказывается на здо-
ровье будущего ребенка: повыша-
ет риск перинатальной патологии, 
увеличивает детскую смертность, 
является причиной недоношенно-
сти, врожденных аномалий и пр.

Проблема гиповитаминоза не 
может быть разрешена простым 
увеличением потребления про-
дуктов питания, необходим прием 
витаминных комплексов. Целесо-
образность приема именно вита-
мино-минеральных комплексов 
обоснована тем, что как правило 
встречается дефицит не какого-то 
одного витамина, а полигипови-
таминозные состояния. Во многих 
случаях витамины взаимно усили-
вают оказываемые ими физиоло-
гические эффекты. Так, например, 
содружественное действие фоли-
евой кислоты и цианкобаламина 
на кроветворение. Синергичными 
являются витамины группы В. В 
некоторых случаях токсичность 
витаминов уменьшается при их 
комбинированном действии: ви-
тамин А снижает токсичность ви-
тамина D. Невозможно ликвиди-
ровать нарушения, обусловленные 
дефицитом витамина В6, если су-
ществует недостаток витамина В2, 
так как в превращениях витамина 
В6 принимают участие витамин-

В2-зависимые ферменты. Для луч-
шего всасывания витамина С в ки-
шечнике нужен биотин. В группу 
риска развития витаминной недо-
статочности входят дети раннего 
возраста и подростки, больные 
дети, юниоры, дети из семей с низ-
ким социально-экономическим 
уровнем жизни. В нашем исследо-
вании для коррекции витаминного 
дефицита использовалась линейка 
биологических активных добавок к 
пище Супрадин®Кидс (фирма «Бай-
ер» ). Все они содержат набор вита-
минов в количестве, сопоставимом 
с РНП (см. рис. 1). 

Преимущество выбора:
� оптимальный состав для 

дифференцированного под-
хода в зависимости от дефи-
цита, возраста;

� витамины, входящие в со-
став, полностью идентичны 
«природным», содержащим-
ся в натуральных пищевых 
продуктах и по химической 
структуре, и по биологиче-
ской активности;

� прием после еды обеспечи-

вает полное эффективное 
взаимодействие витаминов с 
компонентами пищи;

� химическая чистота, обе-
спеченная современной тех-
нологией производства и 
постоянным контролем фир-
мы-производителя, санитар-
но-эпидемиологическим над-
зором;

� пероральный прием, в боль-
шинстве случаев исключаю-
щий аллергические реакции, 
которые регистрируются при 
парентеральных введениях 
лекарственных гипердоз;

� разнообразный диапазон ле-
карственных форм – пастил-
ки, жевательные драже, при-
ятные органолептические 
свойства, обуславливающие 
комплаентность приема, ин-
дивидуальные упаковки.

Профессор подчеркнула, что 
эффект от витаминотерапии чаще 
достигается только к концу 3-го 
месяца (Коденцова В.М. и др., см. 
рис.  2), поэтому подход должен 
быть индивидуальным.

Рисунок 1. Рекомендуемая схема приема витаминно-минеральных комплексов

Рисунок 2. Результаты коррекции витаминного статуса детей в возрасте 
6-7 лет

100–300 % РНП
курс 3-4 недели

30–50 % РНП
постоянно

Вывод на оптимальный 
уровень

Поддержание адекватной 
обеспеченности

РНП – рекомендуемые нормы потребления

Контроль

1 месяц приема

2 месяца приема
3 месяца приема

Каденцова В.М. – профессор, доктор биологических наук, заведующая лабораторией витаминов 
и минеральных веществ НИИ питания РАМН
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Входящие в состав 
Супрадин®Кидс в форме марме-
ладных рыбок омега-3 и холин 
увеличивают познавательную ак-
тивность и концентрацию внима-
ния, улучшают кратковременную 
память у детей. Омега-3 (длинно-
цепочечная ненасыщенная жир-
ная кислота ДЦПНЖК) в отличие 
от линолевой кислоты (омега-6) 
имеет целых три ненасыщенных 
связи, предотвращает слипание 
тромбоцитов, усиливает кровоток 
и снижает воспаление; формирует 
когнитивное развитие ребенка. В 
первые 7 лет жизни мозг устанав-
ливает 1  800  000 нейронных свя-
зей в секунду, а ДЦПНЖК актив-
но участвует в их формировании, 
так как 40 % жировой массы мозга 
составляют ДЦПНЖ. К сожале-
нию, источников жирных кислот 
в нашей пище очень и очень мало, 
поэтому доступные витамины 
Супрадин®Кидс служат хорошим 
источником полноценных жирных 
кислот Омега-3. Холин или вита-
мин В4 – витаминоподобное веще-
ство, обладающее мембранопро-
текторным, антисклеротическим, 
ноотропным, антидепрессантным 
и успокаивающим действием. Доза 
для детей 3-4 лет – 1 жевательная 
таблетка в день, детям 4-14 лет – 2 
таблетки в день во время еды. Курс 
1 месяц.

Для детей старше 3-х лет (пе-
риод активного развития детско-
го организма) и для школьников 
(сложная образовательная про-
грамма) показан Супрадин®Кидс 
в форме мармеладных мишек, ко-
торый содержит полный комплекс 
витаминов и микроэлементов. 
Доза для детей старше 3 лет – 1 
мармеладка в день во время еды, 
старше 7 лет – 1-2 пастилки в день. 
Курс 1 месяц.

С трех лет Супрадин®Кидс им-
муно-витаминный комплекс, уси-
ленный облепихой и витамином 
С. Доза – детям 3-7 лет 2 пастил-
ки/день, 7-14 лет – 3 пастилки/
день. Учитывая, что железо-окис-
ляющий агент, важно содержание 
в этом комплексе антиоксидан-
тов – витаминов Е и С. Следует 
помнить, что всасывание железа 
тормозят танины, которых мно-
го в чае, кофе, кока-коле, поэтому 
следует запивать витамины толь-
ко водой. «Оранжевое лекарство» 
облепиха представляет естествен-
ный концентрат биоактивных ве-
ществ, содержит полиненасыщен-
ные жирные кислоты, обладающие 
антисклеротическими свойствами, 
и каротиноиды, действующие как 
мощный антиоксидант. Благодаря 
большому количеству токоферола, 
витамина К, фосфолипидов, масло 
облепихи является прекрасным 
противовоспалительным, боле-
утоляющим, регенерирующим и 
противомикробным средством.

Жевательные драже «Волшеб-
ные бобы» назначаются с 3-6 лет по 
2-3 драже в сутки, с 7 и более лет – 3 
драже в сутки

Супрадин® иммуно форте эхи-
нацея рекомендуется для взрослых 
и детей старше 14 лет с предвари-
тельной консультацией врача: фор-
ма выпуска гранулы в саше, 2 саше 
в день во время еды. Курс – 1 ме-
сяц. Недопустимо превышение су-
точной дозы и прием до 14-летнего 
возраста! В состав входит эхина-
цея, прополис, цинк, аскорбиновая 
кислота. Цинк – не самый упомина-
емый микроэлемент, но он нужен 
для производства белков и ДНК, 
роста и восстановления мышц, по-
могает иммунной системе бороться 
с вирусами (герпес, энтеровирусы, 
вирус энцефаломиелита) и бак-

териями, улучшает пищеварение, 
регулирует выработку гормонов 
(инсулина и др.) Прополис (пчели-
ный клей) оказывает губительное 
действие на некоторые виды болез-
нетворных бактерий (стафилокок-
ки, стрептококки, туберкулезная 
палочка Коха). При этом прополис 
не влияет на здоровую микрофлору 
кишечника, что исключает дисбак-
териоз. Этот компонент повышает 
иммунитет, тонизирует, способ-
ствует рубцеванию язвы желудка 
и 12-перстной кишки, а также сра-
щиванию костей при переломах. 
Эхинацея обладает иммунорегуля-
торным (активирует клеточный и 
гуморальный иммунитет, систему 
комплемента), оказывает противо-
воспалительное и антиоксидант-
ное действие. Клинические иссле-
дования показали отсутствие при 
использовании эхинацеи гипер-
чувствительности и побочных эф-
фектов. 

В заключение профессор  
С.В. Плясовская акцентировала 
внимание на экстренной разработ-
ке и утверждении Национальной 
программы по вскармливанию 
и питанию детей, методических 
рекомендаций по питанию при 
различных детских нозологиях в 
соответствии с достижениями со-
временной нутрициологии. По-
добные документы приняты в бли-
жайших республиках, а Казахстан 
руководствуется только междуна-
родными рекомендациями без уче-
та местных особенностей. Лектор 
также выразила надежду на вы-
деление отдельной секции по про-
блемам детского питания в рамках 
будущих педиатрических форумов.

У.Т. Садыкова, к.м.н.,  
корреспондент
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Синдром Сильвера-Рассела у ребенка 
7 месяцев: клиническое наблюдение

Клиническое наблюдение
В 5 мес. мама больной девочки 

обратилась в кабинет катамнеза 
с жалобами на задержку физи-
ческого и моторного развития ее 
ребенка.

Из анамнеза: ребенок от матери 
22 лет, семья полная, проживает 
в одном из районов Республики 
Башкортостан, материально-быто-
вые условия удовлетворительные. 
Бесплодие, не поддающееся лече-
нию. Данная беременность первая, 
наступила в результате экстракор-
порального оплодотворения, про-
текала на фоне фетоплацентарной 
недостаточности и плацентарных 
нарушений 2-й степени. Роды опе-
ративные, на сроке 34 нед.

При рождении выставлен диа-
гноз: задержка внутриутробного 
развития 3-й степени, симметрич-
ная форма.

Интранатальная асфиксия с 
оценкой по шкале Апгар 4/5 бал-
лов. Масса тела при рождении 
1110  г, рост 36  см. Сразу после 
рождения проводились реанима-
ционные мероприятия в связи с 
дыхательными нарушениями. Де-
вочка была переведена на аппа-
ратное дыхание, выхаживалась в 
кувезе, получала зондовое корм-
ление грудным материнским мо-
локом. Первые 11 дней жизни 
ребенок провел в отделении реа-
нимации новорожденных с диа-
гнозом: врожденная пневмония на 

фоне пневмопатии. Недоношен-
ность 34  нед. Задержка внутриу-
тробного развития 3-й степени по 
гипопластическому типу. Множе-
ственные стигмы дизэмбриогене-
за.

На 12-е сутки жизни девочка 
переведена в отделение патоло-
гии новорожденных ГБУЗ РКБ 
им. Г.Г.  Куватова, где находилась 
в течение месяца на долечивании 
и выхаживании. Заключительный 
клинический диагноз: основной – 
задержка внутриутробного раз-
вития по гипопластическому типу; 
сопутствующий – респираторный 
дистресс-синдром, осложненный 
пневмонией тяжелой степени, 
острое течение, дыхательная не-

Наследственные заболевания у детей — очень важная проблема в современном мире. Среди них 
выделяется обширная группа синдромов, проявляющихся низкорослостью и обусловленных хро-
мосомными и генными мутациями Одним из характерных признаков этих заболеваний является 
задержка внутриутробного и постнатального развития, к таким заболеваниям с задержкой прена-
тального и постнатального развития, относится синдром Сильвера-Рассела (ССР) [1–4]. Данное 
заболевание впервые описали Г.К Сильвер в 1953 г. и А. Рассел в 1954 г. в виде внутриутробной 
задержки развития в сочетании с низкорослостью и увеличением уровня гонадотропина в моче. 
Уже на 6–7-й неделе беременности возникают эмбриональные нарушения с поражением 7, 11, 
15, 17 и 18-й хромосом [5, 6], которые отвечают за рост плода, при данном синдроме наблюда-
ется явление однородительской, материнской дисомии — наследование двух копий хромосомы от 
матери. У ребенка с ССР с рождения отмечаются гипотрофия, отставание в росте (длина тела до 45 
см). С возрастом отставание в росте усугубляется, этому способствует имеющийся дефицит гормо-
на роста [2, 3]. Фенотипические проявления ССР — маленькое треугольное лицо, суживающееся 
книзу, с выраженными лобными буграми, асимметрия тела, увеличение мозговой части черепа по 
сравнению с лицевой. Характерны высокое небо, оттопыренные уши [2, 3, 5]. Из других изменений 
часто выявляются деформация стоп, сколиоз позвоночника, нарушение проводимости миокарда, 
гипогликемия в популяции ССР выявляется с частотой 1 случай на 300 тыс. родившихся. Данный 
синдром, наряду с другими наследственными заболеваниями, не имеет специфического лечения.
В качестве примера приводим описание катамнестического наблюдения ребенка с ССР в условиях 
ГБУЗ РДКБ г. Уфы.

Н.Р. Хафизова, Д.Р. Мерзлякова, Ю.Ф. Сафина
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, Уфа, Россия

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-103-105
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достаточность 0-й степени, ды-
хательная недостаточность 3-й 
степени (ИВЛ) нивелирована (ре-
конвалесцент). Ранняя анемия 
недоношенных тяжелой степени, 
купирована. Церебральная ише-
мия 1-й степени, острый период, 
синдром угнетения. Преретино-
патия недоношенных. Функцио-
нирующий артериальный проток. 
Врожденная аномалия развития 
шейного отдела позвоночника. Ги-
поплазия шейных позвонков. Уко-
рочение левых верхних и нижних 
конечностей (гемигипоплазия). 
Незрелость тазобедренных суста-
вов. Задержка внутриутробного 
развития, врожденная гипотро-
фия 3-й степени. Постнатальная 
гипотрофия 1-й степени. Пост-
концептуальный возраст 40 нед.

В связи с текущей дезинфек-
цией родильного дома ребенок 
переведен для дальнейшего на-
блюдения и лечения в отделение 
патологии новорожденных ГБУЗ 
РДКБ г.  Уфы, где находился 12 
дней с основным диагнозом: недо-
ношенность 34 нед и сопутствую-
щим диагнозом: задержка внутри-
утробного развития. Гипотрофия 
3-й степени. Перинатальное пора-
жение ЦНС, острый период, син-
дром двигательных нарушений.

На 52-х сутках жизни состояние 
ребенка стабилизировалось, масса 

тела составила 1990 г, рост – 39 см; 
девочку с мамой выписали домой. 
Были даны рекомендации: 1) на-
блюдение участкового педиатра в 
группе здоровья 2Б; 2) свободное 
грудное вскармливание; 3) еже-
дневные прогулки от 15–30  мин 
до 4–5 ч, дробно, в теплую погоду; 
4) ежедневные гигиенические 
ванны; 5) общие анализы крови и 
мочи ежемесячно; 6) медицинский 
отвод от профпрививок до 6 мес.;  
7) эхоКГ в 6  мес.; 8) наблюдение 
невролога, окулиста, ортопеда по 
месту жительства; 9) витамин D 
(колекальциферол 15000 МЕ/мл) 
по 2 капли 1 р/день per os кругло-
годично; фолиевая кислота по 1/4 
таблетки 2 р/день per os; эубиоти-
ки per os по инструкции.

В 5 мес. мама девочки обрати-
лась в кабинет катамнеза, масса 
тела на момент обращения соста-
вила 2920 г, рост – 39,5 см, окруж-
ность груди – 31  см. Неврологи-
ческий статус: ребенок активен, 
сознание ясное. Физическое раз-
витие оценено как очень низкое, 
дисгармоничное. Гипотрофия 2-й 
степени. В связи с очень несим-
метричными пропорциями тела 
(большая голова относительно 
тела) предположили наличие ги-
дроцефалии (рис. 1).

Девочку в экстренном порядке 
направили на нейросонографию, 
по результатам проведенного 
обследования патологии не вы-
явлено. Заключение невролога: 
психомоторное развитие соот-
ветствует скорригированному 
возрасту, неврологический статус 
удовлетворительный. На консуль-
тации у гастроэнтеролога патоло-
гия со стороны ЖКТ исключена, 
для кормления ребенка рекомен-
дована смесь «Альфаре», при-
корм – овощное пюре, каши, блю-
да коррекции, витамин D, массаж 
общеукрепляющий. В последую-
щем девочка начала набирать вес. 
При втором посещении кабинета 
катамнеза в 6,5  мес.: физическое 
развитие очень низкое, масса тела 
3172  г, рост 51  см, окружность 
головы 40  см, окружность груди 
32  см. При осмотре определены 
характерные стигмы дизэмбрио-

генеза: карликовость, асимметрия 
рук, треугольные контуры лица 
с высоким лбом и мелкими чер-
тами, маленький рот, узкие губы 
с опущенными углами, микро-
гнатия нижней челюсти, оттопы-
ренные уши. Ярко выраженные 
лобные бугры черепа, мозговая 
часть черепа непропорционально 
велика по отношению к лицевой, 
что создает картину псевдогидро-
цефалии. Девочка активна, голову 
держит, сидит с поддержкой, сле-
дит за игрушками, контактна.

Результаты лабораторных и 
инструментальных исследований, 
проведенных в кабинете катам-
неза

Клинический анализ крови и 
мочи: показатели в пределах нор-
мы. Биохимическое исследование 
крови патологии не выявило. Ко-
программа в норме.

Нейросонография: боковые 
желудочки не расширены. Со-
судистые сплетения с четкими 
ровными контурами. Мозговой 
кровоток при допплерометрии 
не изменен. Электроэнцефало-
графия: нейрофизиологическая 
незрелость, ирритативные изме-
нения ритма. Отоакустическая 
эмиссия: тест пройден ЭхоКГ: 
ультразвуковые признаки откры-
того овального окна (0,2 мм). ЭКГ: 
синусовая тахикардия, ЧСС 140 в 
минуту, ЭОС  вертикальная, по-
вышение электрических потен-
циалов межжелудочковой пере-
городки. УЗИ органов брюшной 
полости, почек, тимуса, тазобе-
дренных суставов: структурных 
изменений не выявлено.

Ребенок направлен в респуб-
ликанский генетический центр, 
где выставлен диагноз ССР (воз-
раст девочки на этот момент со-
ставил 7  мес.). Кровь пробанда и 
родителей исследована в ФГБНУ 
«МГНЦ», получено заключение: 
аномальное метилирование гена 
Н19 (определено методом микро-
сателлитного анализа локуса 7-й 
хромосомы). Данное молекуляр-
но-генетическое обследование 
позволило подтвердить наличие 
ССР и выставить диагноз: Q87.1 

Рисунок 1. Синдром Сильвера-Рас-
села у ребенка 7 мес.
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Синдромы врожденных анома-
лий, проявляющихся преимуще-
ственно карликовостью. Синдром 
Сильвера-Рассела, аномальное ме-
тилирование гена Н19.

Заключение
Представленное клиническое 

наблюдение недоношенного ребен-
ка первого года жизни демонстри-
рует нетяжелое течение ССР. Подо-

зрение на генетическую патологию 
возникло лишь при втором посе-
щении кабинета катамнеза, ближе 
к 7 мес жизни, в связи с отставани-
ем в физическом развитии и имею-
щимися стигмами дизэмбриогене-
за. Многие симптомы – признаки 
задержки внутриутробного раз-
вития, низкая прибавка массы тела 
и отставание в росте после рож-
дения – могут быть проявлением 

других заболеваний, характерных 
для маловесных и недоношенных 
детей. Выявленные многочис-
ленные стигмы дизэмбриогенеза 
должны мотивировать неонатоло-
га и педиатра на проведение как 
можно более ранней консультации 
генетика с дальнейшим молекуляр-
но-генетическим обследованием с 
целью своевременной диагностики 
наследственного заболевания.
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На площадках съезда обсуж-
дались наиболее актуальные во-
просы  диагностики и лечения 
заболеваний детского возраста, в 
том числе и редких. Так, на сессии, 
посвященной проблемам детской 
иммунологии и аллергологии, за-
меститель директора по науке 
Белорусского Республиканского 
научно-практического центра 
детской онкологии, гематологии 
и иммунологии Михаил Владими-
рович Белевцев представил доклад  
«Наследственный ангионевроти-
ческий отек: особенности у детей». 

Наследственный ангионев-
ротический отек (НАО) — ред-
кое генетическое заболевание с 
аутосомно-доминантным  типом 
наследования, в основе которого 
лежит качественный или количе-
ственный дефицит ингибитора 
C1-эстеразы (С1-INH). Заболева-
ние обусловлено мутацией в гене 
SERPING1 и в МКБ 10 классифи-
цируется как дефект в системе 
комплемента.

НАО проявляется спонтан-
ными, периодическими и потен-
циально опасными для жизни 
оте ками различной локализации. 
Патология  оказывает колоссаль-
ное влияние на качество жизни 
пациентов, ведь когда именно нач-
нется приступ и где он будет лока-
лизован, предсказать невозможно. 

Это существенно ограничивает 
возможности пациента с НАО 
� в сфере образования и раз-

вития  карьеры;
� при планировании очеред-

ного отпуска;
� для физической активности 

(занятий спортом, активно-
го туризма и др);

� при выполнении социаль-
ных обязательств.

Докладчик отметил, что хотя 
патогенез НАО известен уже боль-
ше 20 лет, тем не менее для данного 
заболевания актуальна проблема 
поздней диагностики. Первые сим-
птомы проявляются, как правило, 
в детстве, однако статистика сви-
детельствует, что среднее время от 
момента их появления до поста-
новки диагноза составляет 11-20 
лет. Многие случаи заболевания 
не распознаются педиатрами, что, 
по мнению спикера, указывает на 
необходимость повышения ос-
ведомленности детских врачей в 
этой области. К счастью, на рубеже 
2019-2020 годов наметилась тен-
денция к уменьшению «диагности-
ческого окна» до года.

Еще одной причиной поздней 
диагностики является отсутствие 
положительного семейного анам-
неза НАО приблизительно в 25% 
случаев заболевания – в этих слу-

чаях патология обусловлена не 
унаследованными, а впервые воз-
никшими мутациями генов, так 
называемыми мутациями de novo.

Говоря о распространенности  
НАО, спикер подчеркнул, что за-
болевание является достаточно 
редким, в среднем его частота со-
ставляет 1: 50000.

Что касается истории НАО, то 
выступающий отметил, что  пато-
логия известна довольно давно – 
ее  впервые описал  Уильям Ослер 
в 1888 году, однако прошло еще 
много лет, прежде чем в  1963 году 
группа ученых  под руководством 
Вирджинии Дональдсон  установи-
ла биохимическую  причину этого 
заболевания – отсутствие ингиби-
тора С1.  На рубеже 1990–2000-х 
годов был выявлен ген, мутации 
в котором приводят к развитию 
заболевания; процесс  изучения и 
выявления генов, ответственных 
за возникновение наследственного 
ангионевротического отека про-
должается и в наши дни.

Клинические проявления 
НАО характеризуются рециди-
вирующими отеками различной 
локализации: кожи лица (губы, 
периорбитальная область), шеи, 
туловища, конечностей, слизистых 
оболочек верхних отделов дыха-
тельных путей, желудочно-кишеч-
ного (приступообразная боль в 
животе) и урогенитального трак-
тов. Для отеков кожи характерна 
асимметрия.

Особенности 
манифестации НАО  
у детей
Несмотря на то, что дефицит 

С1-INH присутствует с рождения, 
первые симптомы заболевания  
чаще всего проявляются между  

Наследственный ангионевротический 
отек: особенности у детей

21-23 апреля  2021 года в Алматы  состоялся IX  съезд дет-
ских врачей Казахстана «Достижения и перспективы разви-
тия педиатрии и детской хирургии». 
В мероприятии, организованном  АО «Научный центр педиа-
трии и детской хирургии», ОО «Союз Педиатров Казахстана» 
и ОО «Медицинское объединение профессионального роста», 
при поддержке Министерства здравоохранения Республики 
Казахстан, приняли участие более 9000 специалистов как из 
Казахстана, так и из Соединенных Штатов  Америки, Велико-
британии, России, Украины, Беларуси и других стран ближне-
го и дальнего зарубежья.
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5 и 11 годами. Докладчик сообщил, 
что по данным некоторых исследо-
ваний 13,7% детей имели симпто-
мы заболевания уже на первом году 
жизни, 53% – в период  между 1 и 5 
годами. Однако, в целом, приблизи-
тельно в половине случаев начало 
заболевания приходится на 10-лет-
ний возраст, при этом тяжесть и 
частота приступов увеличивает-
ся в период полового созревания. 
Существует прямая связь между 
ранним появлением симптомов и 
тяжестью заболевания. 

НАО с нормальным содержани-
ем С1-INH (II тип НАО, со сниже-
нием функциональной активности 
С1-INH и сохранением его нор-
мального уровня) у детей  встреча-
ется редко. В таких случаях болезнь 
манифестирует в  подростковом 
возрасте – исследования демон-
стрируют, что  у 72% пациентов с 
нормальным содержанием С1-INH 
первый приступ произошел в воз-
расте 12-25 лет.

Как и у взрослых, так и у детей 
НАО проявляется в виде повторю-
щихся эпизодов подкожного и/или 
подслизистого отека, длящегося 2-5 
дней. 

Наиболее часто поражаются 
� кожа;
� желудочно-кишечный тракт;
� дыхательные пути.
НАО не сопровождается кра-

пивницей, однако около 60% па-
циентов в продромальном периоде 
имеют макулярную, эритематозно-
серпигинозную кратковременную 
не зудящую сыпь, известную как 
erythema marginatum. У детей млад-
шего возраста erythema marginatum 
описывается как самостоятельное 
явление, без последующего ангио-
невротического отека и как первое 
проявление НАО.

Наиболее распространенным  
отеком у детей является подкож-
ный отек конечностей. Докладчик 
отметил, что рецидивирующий, де-
формирующий и не зудящий отек 
часто ошибочно принимают за ал-
лергию.

Острая боль в животе неиз-
вестной этиологии является ча-
стой жалобой  в педиатрических 
неотложных ситуациях и в таких 

случаях при дифференциальной 
диагностике  обязательно следует 
учитывать возможность наличия 
у пациента НАО. Отек кишечни-
ка является вторым наиболее рас-
пространенным вариантом мани-
фестации НАО у детей. Он может 
проявляться в виде кишечной ко-
лики, вздутия живота, тошноты, 
рвоты, водянистой диареи, слабо-
сти, обезвоживания, а в некоторых 
случаях – прогрессирующей ки-
шечной непроходимости.

Если отек кожи обычно явля-
ется безболезненным, то при аб-
доминальных приступах имеется 
выраженный болевой синдром, 
имитирующий острый живот, что 
часто приводит к ненужным хи-
рургическим вмешательствам, на-
пример, к апендектомии. В таких 
ситуациях могут помочь УЗИ или 
КТ брюшной полости – во время 
приступа НАО можно выявить 
наличие асцита и отека кишечной 
стенки. Эти проявления неспеци-
фичны для НАО, но такая инфор-
мация может быть полезной для 
исключения острой хирургической 
патологии.

 Выступающий отметил, что 
отек гортани при НАО в детском 
возрасте встречается  реже, однако 
он может быть первым симптомом 
заболевания и состоянием, угрожа-
ющим жизни. Из-за меньших раз-
меров дыхательных путей асфик-
сия у детей развивается чаще, чем 
у взрослых. Клинически отек гор-
тани при НАО невозможно отли-
чить от отека воспалительной либо 
аллергической этиологии, однако 
он рефрактерен к лечению корти-
костероидами, антигистамиными 
препаратами и адреналином.

У детей возможна и другая ло-
кализация отеков – половые орга-
ны, мочевой пузырь, почки, мыш-
цы, суставы, перикард, плевра и 
центральная нервная система.

Триггерами приступов наслед-
ственного ангионевротического 
отека у детей являются:
� инфекции верхних дыхатель-

ных путей;
� механическая травма;
� стресс, особенно психоэмо-

циональный (поскольку дети 
очень эмоциональны);

� менструация и/или овуляция 
у девочек-подростков;

� прием лекарственных препа-
ратов.

Этиопатогенез 
заболевания
Мутация в гене SERPING1 при-

водит к снижению количества С1-
INH и/или его функциональной 
активности. С1-ингибитор – это 
полифункциональный фермент, 
который участвует в реализации 
функций калликреин-кининовой 
системы, системы свертывания 
крови и системы комплемента. 
Следствием активации данных 
систем является каскад реак-
ций, приводящий к расщеплению 
высокомолекулярного кининогена 
с образованием брадикинина, клю-
чевого медиатора отеков. Бради-
кинин, связываясь с соответству-
ющим рецептором (β2-рецептор) 
на эндотелии сосудов, повышает 
проницаемость сосудистой стенки 
с экстравазацией жидкости, обус-
лавливающей развитие отека раз-
личной локализации.

В настоящее время выявляют 
редкие случаи НАО, связанные с 
мутациями в гене F12, в гене плаз-
миногена, в гене калликреина.

Далее выступающий представил 
последовательность диагностики 
и критерии, которые необходимо 
учитывать при постановке диа-
гноза НАО:
� наличие вышеуказанных 

характерных симптомов;
� положительный семейный 

анамнез. Следует помнить, 
что в 25% случаев он может 
отсутствовать (мутации de 
novo);

� диагностический алгоритм 
рекомендует проводить пер-
вичный скрининг с сыво-
роточным или плазменным 
уровнем компонента компле-
мента С4. Определение С4 
является отличным скринин-
говым тестом для пациентов 
с дефицитом С1-INH. Почти 
100% пациентов с НАЕ- С1-
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КЛУБ ПЕДИАТРОВ: КЛИНИЧЕСКАЯ ПЕДИАТРИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ

INH имеют дефицит этого 
компонента;

� если С4 в норме, а анамнез 
не позволяет полностью ис-
ключить НАО, тест следует 
повторить во время приступа 
ангионевротического отека, 
так как в этой стуации С4 
всегда снижается;

� если уровень С4 ниже 50% 
от референтных значений, 
далее следует оценка уров-
ня С1-ингибитора (уровень  
С1-INH в плазме или в сыво-
тротке крови ниже 50%);

� при нормальном уровне 
С1-ингибитора оценивают 
его функциональную актив-
ность.

Особый акцент докладчик сде-
лал на том, что С1-INH является 
белком острой фазы воспаления, 
поэтому забор крови для лабора-
торной диагностики должен прово-
диться при отсутствии воспали-
тельного процесса.

Особенности диагностики 
НАО у детей
� Иммунная система, система 

комплемента на первом году 
жизни являются незрелыми 
и, следовательно, уровни С4 и 
С1-ингибитора, а также функ-
циональная активность С1-
ингибитора в этом возрасте 
физиологически низкие.

� Сывороточные концентра-
ции С1-ингибитора дости-
гают взрослого уровня в 
возрасте от 6 до 12 месяцев, 
С4 – в возрасте от 2 до 3 лет.

� Определение С4 не является 
точным инструментом скри-
нинга для диагностики НАО 
у детей до 12 месяцев.

� Большинство показателей 
комплемента не имеют уста-
новленных референтных зна-
чений для детей.

� Каждый ребенок перво-
го года жизни с семейным 
анамнезом НАО даже при от-
сутствии симптомов должен 
рассматриваться как имею-
щий НАО, пока диагноз не 
будет исключен.

Спикер подчеркнул, что прена-
тальная диагностика НАО нецеле-
сообразна в связи с тем, что уста-
новленный диагноз не является 
показанием для прерывания бере-
менности  и, кроме того, НАО хо-
рошо поддается лечению. В 5-10% 
случаев генетический дефект не 
удается идентифицировать даже в 
семьях, в которых был четко уста-
новлен диагноз НАО.
� Основным методом выяв-

ления мутаций в гене SERP-
ING1 является  классическое 
секвенирование по Сэнгеру.

� Если мутация не обнаруже-
на, требуются более совре-
менные методы, такие как 
секвенирование следующего 
поколения (NGS0).

� Необходимо проанализи-
ровать и другие гены – F12, 
PLG, ANGPT1 и КNG1.

� После обнаружения генети-
ческой мутации рекоменду-
ется генетическое консуль-
тирование и проведение 
семейного скрининга.

Выступающий  отметил, что ра-
стущий спрос и широкое внедре-
ние генетических тестов  позволи-
ли снизить их стоимость и сделать 
тесты более доступными.

Что касается молекулярно-ге-
нетических исследований, то важ-
нейшим исследованием для по-
становки точного диагноза НАО 
является определение мутаций в 
гене SERPING1. Во-первых, это 
позволяет врачу быть уверенным 
в точности диагноза, во-вторых 
позволяет отслеживать и контро-
лировать данную мутацию в се-
мье.

 
Базовое обследование паци-

ентов с НАО должно включать 
также:
� общий анализ крови;
� оценку биохимических пока-

зателей ( уровни холестери-
на, АЛТ, АСТ, билирубина и 
др.);

� обследование на вирусные 
гепатиты;

� тестирование на беремен-
ность (для взрослых деву-
шек).

Подходы к лечению НАО: 
� купирование симптомов;
� краткосрочная профилакти-

ка (перед оперативными вме-
шательствами и стоматоло-
гическими манипуляциями);

� долгосрочная профилактика 
(профилактика рецидивов).

Для этого применяют следую-
щие лекарственные препараты:

1. Концентрат С1-ингибитора 
(человеческий).

2. Антагонисты рецепторов 
брадикинина 2.

3. Рекомбинантный С1-инги-
битор.

4. Ингибиторы каллекриина.
5. Антигонадотропные пре-

параты (андрогены в малых 
дозах – применяются редко, 
много побочных эффектов), 
доназол.

6. Антифибринолитики (не 
одобрены FDA для профи-
лактики отеков).

7. Свежезамороженная плаз-
ма – только в крайних слу-
чаях,  при недоступности 
концентрата ингибитора 
С1-эстеразы  или антаго-
ниста рецепторов брадики-
нина 2. Плазма не  стандар-
тизирована по количеству 
входящего в нее ингибитора 
С1-эстеразы и компонентов, 
потенциально способных 
вызвать ангиоотек у паци-
ента с НАО. Кроме того, вве-
дение плазмы сопряжено с 
риском трансмиссивных ин-
фекций.

Спикер подчеркнул, что при 
НАО глюкокортикостероиды и 
антигистаминные препараты неэф-
фективны!

� В качестве препаратов вы-
бора для купирования атак 
рекомендуется назначать 
концентрат ингибитора С1-
эстеразы, антагонист рецеп-
торов брадикинина 2, реком-
бинантный С1-ингибитор. 
Терапию рекомендуется 
начинать максимально бы-
стро от момента появления 
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симптомов, так как раннее 
введение повышает эффек-
тивность терапии и умень-
шает продолжительность и 
тяжесть клинических прояв-
лений.

� Пациентам с НАО I/II типов 
настоятельно рекомендуется 
проводить краткосрочную 
профилактику перед любыми 
оперативными вмешатель-
ствами (в том числе малыми, 
такими как стоматологичес-
кие манипуляции) – внутри-
венное введение концентра-
та ингибитора С1-эстеразы 
человека как можно ближе 
к моменту проведения про-
цедуры.

� Основная задача долго-
срочной профилактики  – 
уменьшение частоты и ин-
тенсивности атак НАО и 
минимизация влияния за-
болевания на повседневную 
активность пациента.

Терапия подбирается индивиду-
ально в зависимости от особеннос-
тей течения, наличия противопока-
заний, технических возможностей 
для получения того или иного ле-
чения. 

Помощь пациентам с НАО
С целью адекватной профилак-

тики обострений НАО необходи-
мо информирование пациента и 
членов его семьи о заболевании, а 
также обучение тактике поведения 
в случае возникновения приступа. 
Семье должна быть предоставлена 
полная информация о специали-
зированных организациях помо-
щи пациентам с НАО.

Пациентам рекомендуется со-
блюдение правил, которые позво-
лят предупредить обострение: 
� избегать механического воз-

действия на мягкие ткани и 
слизистые оболочки (в том 
числе при занятиях спор-
том);

� ограничить воздействие холо-
дового и теплового факторов;

� избегать психоэмоциональ-
ной и физической нагрузки;

� не принимать препараты, 
способные спровоцировать 
приступ (эстрогены, ингиби-
торы АПФ и др.)

Важно заранее планировать ока-
зание помощи при острых атаках 
– использовать  информационные 
браслеты, бусы, медальоны, на ко-
торых  есть сведения о заболевании 
пациента и терапевтической такти-
ке; подготовить  для пациента план 
медикаментозной помощи в случае 
острой атаки для использования в 
медицинских учреждениях. Свое-
временная диагностика  НАО и ра-
ционально подобранная терапия 
позволяют снизить число неблаго-
приятных исходов  при данной па-
тологии и значительно повысить 
качество жизни пациентов.

Мойсеенко Л.В. ,  
корреспондент
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1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
Цинрайз, лиофилизат для приготовления раствора для инъекций 500 МЕ, в комплекте с растворителем 
(вода для инъекций)
 
2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ
2.1 Общее описание 
Ингибитор С1 эстеразы (человеческий) 
2.2 Качественный и количественный состав
Один флакон содержит 
активное вещество - Ингибитор С1 эстеразы (человеческий) 500 МЕ
Вспомогательные вещества, наличие которых надо учитывать в составе лекарственного препарата в одном 
флаконе: содержание натрия около 11.5 мг (натрия хлорид, натрия цитрат), сукроза 0.1 г. 
Полный список вспомогательных веществ см. в пункте 6.1.

3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Лиофилизат для приготовления раствора для инъекций, в комплекте с растворителем (вода для инъекций).
Порошок белого цвета без инородных частиц.
После растворения в воде для инъекций – прозрачная, бесцветная жидкость.

4. КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
4.1 Показания к применению
Лечение, предпроцедурная и предоперационная профилактика приступов ангионевротического отека у 
взрослых, подростков и детей (от 2 лет и старше) с наследственным ангионевротическим отеком.
Рутинная профилактика приступов ангионевротического отека у взрослых, подростков и детей (от 6 лет и 
старше) с тяжелыми и рецидивирующими приступами наследственного ангионевротического отека (HAО), 
которые не переносят или недостаточно защищены пероральными профилактическими средствами, или у 
пациентов, при неэффективности повторного лечения острого приступа. 
4.2 Режим дозирования и способ применения
Режим дозирования 
 Препарат назначается под наблюдением врача.
Взрослые
Лечение приступов ангионевротического отека
- 1000 МЕ препарата Цинрайз при первых признаках начала ангионевротического отека.
- Вторая доза 1000 МЕ может быть введена, если у пациента не наблюдается адекватного ответа через 60 
мин после введения первой дозы.
- У пациентов с ларингеальным приступом или если первая доза была введена с задержкой,  вторая доза 
может быть введена ранее, чем через 60 мин.
Рутинная профилактика ангионевротического отека
- Начальная доза для рутинной профилактики ангиневротичекого приступа: по 1000 МЕ препарата Цинрайз 
каждые 3-4 дня; интервал между дозами устанавливается в зависимости от индивидуального ответа пациен-
та. Продолжительная постоянная профилактика должна пересматриваться на регулярной основе.
Предпроцедурная и предоперационная профилактика ангионевротического отека
- 1000 МЕ препарата Цинрайз за  24 ч до медицинских, стоматологических и хирургических процедур.
Особые группы пациентов
Дети
Безопасность и эффективность Цинрайза у детей младше 2 лет не установлена. Данные, подтверждающие 
режим дозирования, у детей младше 6 лет ограничены. Вся имеющаяся информация представлена в раз-
делах 4.8, 5.1, 5.2.

Лечение ангионевротического отека Предоперационная про-
филактика ангионевроти-

ческого отека

Рутинная профилактика 
ангионевротического 

отека
От 2 до 11 лет >25 кг
1000 МЕ Цинрайза при первых симпто-
мах ангионевротического отека.
Вторая доза 1000 МЕ может быть назна-
чена, если у пациента не наблюдается 
адекватного ответа через 60 мин после 
введения первой дозы.

От 2 до 11 лет >25 кг
По 1000 МЕ Цинрайза за 
24 ч до медицинских, сто-
матологических и хирурги-
ческих процедур.

От 6 до 11 лет
начальная доза для 
рутинной профилактики 
ангиневротичекого от-
ека: по 500 МЕ Цинрайза 
каждые 3-4 дня; интервал 
между дозами устанавли-
вается в зависимости от 
индивидуального ответа 
пациента. Продолжение 
постоянной профилактики 
должно пересматриваться 
регулярно.

От 2 до 11 лет, 10-25 кг
500 МЕ Цинрайза при первых симпто-
мах ангионевротического отека.
Вторая доза 500 МЕ может быть назна-
чена, если у пациента не наблюдается 
адекватного ответа через 60 мин после 
введения первой дозы.

От 2 до 11 лет, 10-25 кг
По 500 МЕ Цинрайза за 
24 ч до медицинских, сто-
матологических и хирурги-
ческих процедур

Подростки
Для лечения, рутинной профилактики,  предпроцедурной и предоперационной профилактики у подрост-
ков от 12 до 17 лет в тех же дозах, что и у взрослых.
Пациенты пожилого возраста
Специальные исследования не проводились. Пациентам пожилого возраста от 65 лет и старше,  Цинрайз 
назначают для лечения, рутинной профилактики, предпроцедурной и предоперационной профилактики 
в тех же дозах, что и взрослым.
Пациенты с печеночной недостаточностью
Специальные исследования не проводились. Цинрайз назначают для лечения, рутинной профилактики, 
предпроцедурной и предоперационной профилактики в тех же дозах, что и взрослым
Пациенты с почечной недостаточностью
Специальные исследования не проводились. Цинрайз назначают для лечения, рутинной профилактики, 
предпроцедурной и предоперационной профилактики в тех же дозах, что и взрослым
Способ применения 
Для внутривенного применения. Инструкция по восстановлению препарата перед использованием см. в 
разделе 6.6. Восстановленный препарат должен вводиться внутривенно со скоростью 1 мл/мин.
4.3 Противопоказания
- гиперчувствительность к действующему веществу или к любому из вспомогательных веществ, перечис-
ленных в разделе 6.1
4.4 Особые указания и меры предосторожности при применении
Тромботические события
Сообщалось о тромботических событиях у новорожденных и детей, перенесших операцию шунтирования 
сердца и получавших в этот период высокие дозы другого препарата С1 ингибитора (до 500 Ед*/ кг) по не-
утвержденным показаниям для предотвращения синдрома повышенной проницаемости капилляров. Ис-
следования на животных показали, что  существует потенциальный тромбогенный порог в дозах, превыша-
ющих 200 Ед*/кг. Пациенты с известными факторами риска тромботических явлений (включая постоянные 
катетеры) должны тщательно контролироваться.
(*) [Исторически установленные значения эффективности были соотнесены с  внутренним эталонным стан-
дартом, согласно которому 1 единица (Ед) равна среднему количеству С1-ингибитора, присутствующего в 1 
мл нормальной человеческой плазмы.]
 Международный эталонный стандарт (МЕ) применяемый в настоящее время, определяет МЕ как количе-
ство С1-ингибитора, присутствующего в 1 мл нормальной человеческой плазмы.
Трансмиссивные агенты
Стандартные меры по предотвращению инфекций, возникающих в результате использования лекарствен-

ных препаратов, приготовленных из человеческой крови или плазмы, включают отбор доноров, скрининг 
отдельных донаций и пулов плазмы на специфические маркеры инфекции и включение эффективных про-
изводственных этапов для инактивации/удаления вирусов. Несмотря на это, когда вводятся лекарственные 
препараты, приготовленные из человеческой крови или плазмы, нельзя полностью исключать возмож-
ность передачи инфекционных агентов. Это также относится к неизвестным или появляющимся вирусам 
и другим патогенам.
Применяемые меры эффективны в отношении оболочечных вирусов, таких как ВИЧ, ВГБ и ВГС и для безобо-
лочечных вирусов, таких как ВГА и парвовирус В19.
Для пациентов, находящихся на регулярном/повторяющемся лечении С1 ингибитора, полученного из чело-
веческой плазмы, необходимо рассмотреть применение вакцинации против гепатитов А и В.
Настоятельно рекомендовано, в каждом случае использования препарата Цинрайз, записывать имя паци-
ента и номер серии препарата для поддержания связи между пациентом и серией препарата. 
Гиперчувствительность
Как и с любым биологическим продуктом, могут возникнуть реакции гиперчувствительности. Реакции ги-
перчувствительности могут иметь симптомы, похожие на приступы ангионевротического отека. Пациентов 
следует информировать о ранних признаках реакций гиперчувствительности, включая крапивницу, гене-
рализованную крапивницу, стеснение в груди, одышку, гипотонию и анафилаксию. Если эти симптомы воз-
никают после применения препарата, пациент должен обратиться к своему врачу. В случае возникновения 
анафилактических реакций или шока должна быть оказана  неотложная медицинская помощь.
Лечение на дому и применение самостоятельно пациентом..
Имеются ограниченные данные об использовании этого лекарственного средства в домашних условиях 
или самостоятельно. Потенциальные риски, связанные с домашним лечением, связаны с самим примене-
нием, а также с лечением побочных реакций, особенно гиперчувствительности. Решение о применении 
домашнего лечения для отдельного пациента должно приниматься лечащим врачом, который должен обе-
спечить проведение соответствующей подготовки и периодический контроль  применения.
Применение у детей
Сообщалось о тромботических явлениях у новорожденных и детей, перенесших процедуры шунтирования 
сердца и получавших в этот период высокие дозы другого препарата С1-ингибитора (до 500 Ед (*) / кг) по 
неутвержденным показаниям для профилактики синдрома повышенной проницаемости капилляров.
Сахарный диабет 
Каждый флакон содержит около 0.1 г сукрозы.
Другие состояния 
Натрий
Каждый флакон Цинрайза содержит около 11.5 мг натрия. Это необходимо учитывать при назначении лече-
ния пациентам, находящимся на бессолевой диете.
4.5 Взаимодействия с другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодействия
Исследований взаимодействия препарата Цинрайз с другими лекарственными средствами не проводилось.
4.6 Фертильность, беременность и лактация.
Беременность
Данные, по ограниченному числу подвергнутых воздействию препарата беременностей,  указывают на 
отсутствие неблагоприятного воздействия С1-ингибитора на беременность или на здоровье плода/ново-
рожденного ребенка. На сегодняшний день никаких других соответствующих эпидемиологических данных 
не имеется. В исследованиях репродуктивной функции у крыс при дозах, превышающих рекомендуемую 
человеческую дозу в 28 раз (1000 МЕ) в расчете на среднюю массу тела взрослого человека 70 кг, не наблю-
далось эмбриофетальных эффектов или воздействий на организм матери не отмечалось. Потенциальный 
риск для человека неизвестен.
Таким образом, Цинрайз следует назначать беременным женщинам только при четких показаниях.
Кормление грудью
Неизвестно, выделяется ли С1-ингибитор в грудное молоко. Риск для новорожденных / младенцев не может 
быть исключен. Необходимо принять решение о прекращении грудного вскармливания или прекращении/
воздержании от терапии препаратом Цинрайз с учетом пользы грудного вскармливания для ребенка и 
пользы терапии для женщины.
Фертильность
Никаких конкретных исследований репродуктивности, раннего эмбрионального и постнатального разви-
тия или канцерогенности не проводилось (см. раздел 5.3).
4.7 Влияние на способность управлять транспортными средствами и потенциально опасными ме-
ханизмами 
Основываясь на клинических данных, доступных в настоящее время, Цинрайз оказывает незначительное 
влияние на способность управлять и использовать машины.
4.8 Нежелательные реакции
Резюме профиля безопасности
Очень распространенными нежелательными явлениями, наблюдаемыми после инфузии Цинрайз в клини-
ческих исследованиях, были головная боль и тошнота.
Частота нежелательных явлений оценивалась по результатам 2 основных плацебо контролируемых и 2 от-
крытых исследований в 251 уникальном субъекте. Для определения частоты используются отчеты клини-
ческих испытаний.
Количественные критерии частоты нежелательных реакций и классификация нежелательных реакций в со-
ответствии с системно-органной классификацией и с частотой их возникновения (Определение частоты 
побочных явлений проводится в соответствии со следующими критериями: очень часто (≥ 1/10), часто 
(≥ от 1/100 до < 1/10), нечасто (≥ от 1/1000 до < 1/100), редко (≥ 1/10000 до  < 1/1000), очень редко (< 1/10000), 
неизвестно (невозможно оценить на основании имеющихся данных).
Таблица 1. Нежелательные явления, сообщенные в клинических исследованиях и в постмаркетинговых 
отчетах

Класс системы органов Частота Нежелательные явления
Расстройства иммунной системы Часто Гиперчувствительность
Нарушения обмена веществ и питания Нечасто Гипергликемия 
Расстройства нервной системы Очень часто Головная боль

Часто Головокружение
Сосудистые расстройства Нечасто Венозный тромбоз, флебит, жжение 

по ходу вен, приливы
Респираторные, расстройства в грудной 
клетке  и средостении

Нечасто Кашель

Желудочно-кишечные расстройства Очень часто Тошнота
Часто Рвота
Нечасто Диарея, боль в животе

Заболевания кожи и подкожной клетчатки Часто Сыпь, эритема, зуд
Нечасто Контактный дерматит

Скелетно-мышечная система и соедини-
тельная ткань

Нечасто Отек суставов, артралгия, миалгия

Общие расстройства и состояние в месте 
введения препарата

Часто Сыпь / эритема в месте инъекции, 
боль в месте введения, гипертермия

Нечасто Дискомфорт в груди
Описание отдельных нежелательных явлений 
Среди сообщений о венозном тромбозе наиболее распространенным фактором риска было наличие по-
стоянного катетера.
Местные реакции в месте введения были редкими. В клинических исследованиях местные реакции (опи-
санные как боль, кровоподтеки или сыпь в месте инъекции / катетера, жжение или воспаление вен) воз-
никали приблизительно в  0.2% случаев инфузий.
Пациенты детского возраста 
В ходе клинических исследований участвовали 61 пациент детскоо возраста, которым было введено более 
2500 инфузий Цинрайз (2-5 лет, n = 3; 6-11 лет, n = 32; 12-17 лет, n = 26). Среди этих детей единственными 
нежелательными явлениями на Цинрайз были головная боль, тошнота, гипертермия и эритема в месте ин-
фузии. Ни одно из этих нежелательных явлений не было серьезным, и ни одно из них не привело к отмене 
лекарственного средства.
В целом, безопасность и переносимость Цинрайз одинаковы у детей, подростков и взрослых. В отношении 
безопасности трансмиссивных агентов см. Раздел 4. 4.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

C-APROM/KZ/CIN/006  Срок действия материала - 1 год



Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях 
Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации ЛП с целью обеспечения 
непрерывного мониторинга соотношения «польза – риск» ЛП. Медицинским работникам рекомендуется 
сообщать о любых подозреваемых нежелательных реакциях ЛП через национальную систему сообщения 
о нежелательных реакциях РК. 
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы лекарственных средств и медицинских изделий» 
http://www.ndda.kz
4.9 Передозировка
О случаях передозировки не сообщалось.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5.1. Фармакодинамические свойства
Фармакотерапевтическая группа: Другие гематологические препараты. Другие гематологические препара-
ты. Препараты, применяемые при наследственном ангионевротическом отеке. Ингибитор C1, полученный 
из плазмы.
Код ATХ: B06AC01.
Механизм действия
 Ингибитор С1 входит в группу ингибиторов сериновой протеазы, или серпина, надсемейства белков. Ос-
новная функция серпинов заключается в регуляции активности сериновых протеаз. Ингибитор Cl представ-
ляет собой одноцепочечный гликопротеин, обнаруженный в плазме, который в зрелом состоянии состоит 
из 478 аминокислот с средней молекулярной массой 105 кДа.
Ингибитор C1 ингибирует систему комплемента путем связывания C1r и Cls, двух активных субъединиц 
фермента первого компонента системы комплемента (C1) в классическом пути, а также с маннозо-связыва-
ющими лектин-ассоциированными сериновыми протеазами в пути лектина. Первичным субстратом акти-
вированного фермента Cl является C4; неингибированный C1 приводит к снижению уровня C4. Cl является 
наиболее важным ингибитором активации контактов и регулирует систему контактов и собственный путь 
коагуляции путем связывания и инактивации калликреина и фактора XIIa. Поскольку эти пути являются ча-
стью каскадов амплификации ферментов, без ингибитора С1, спонтанная или вызванная триггером актива-
ция этих путей может привести к беспрепятственной активации и набуханию.
Фармакодинамические эффекты
В клинических исследованиях внутривенное введение Цинрайз привело к значительному увеличению 
системных уровней антигенного и функционального ингибитора C1 в течение 1 часа после введения. Вве-
дение ингибитора С1 повышает сывороточные уровни активности ингибитора С1 и временно восстанав-
ливает естественную регуляцию контактной, комплементарной и фибринолитической систем, тем самым 
контролируя отечность или склонность к набуханию.
Низкие уровни C4 в сыворотке часто коррелируют с приступами НАО. Введение Цинрайз привело к повыше-
нию уровня C4 через 12 часов. Существовала статистически значимая (p = 0.0017) разница в изменении средних 
значений по сравнению с исходным уровнем между группами лечения через 12 часов, демонстрируя связь 
лечения Цинрайз с увеличением активности C4 (Цинрайз + 2.9 мг / дл по сравнению с плацебо + 0.1 мг/дл).
Клиническая эффективность и безопасность
Данные из двух рандомизированных, двойных-слепых, плацебо-контролируемых исследований (LEVP 2005-
1 / A и LEVP 2005-1 / B), данные из двух открытых исследований (LEVP 2006-1 и LEVP 2006-4) и 2 педиатриче-
ских клинических исследований (0624-203 и 0624-301) продемонстрировали эффективность Цинрайз для 
лечения и профилактики приступов ангионевротического отека у пациентов с НАО.
Цинрайз для лечения приступов НАО
Исследование LEVP 2005-1 / A рандомизированное двойное-слепое плацебо-контролируемое с параллель-
ными группами; 71 субъект с острыми приступами НАО были отобраны рандомизированным методом (Цин-
райз-36, плацебо-35). Исследование показало, что лечение Цинрайз в течение 4 часов после начала при-
ступа НАО привело к более чем двукратному уменьшению времени до начала однозначного облегчения 
определяющего симптома приступа НАО по сравнению с плацебо (в среднем 2 часа для Цинрайз, и более 4 
часов для плацебо, р = 0.048). Лечение с Цинрайз также привело к более чем двукратному уменьшению вре-
мени для полного разрешения приступа НАО по сравнению с плацебо (медиана 12.3 часа против 31.6 часа, 
р = 0.001). Процент субъектов с началом однозначного облегчения определяющего симптома в течение 4 
часов после введения дозы составлял 60% для Цинрайз и 42% для плацебо (p = 0.062). Среди 15 субъектов, 
получавших Цинрайз от приступов НАО гортани, никому не потребовалась интубация. 
В открытом исследовании LEVP 2006-1 101 субъект был подвергнут лечению в общей сложности 609 острых 
приступов НАО (в среднем 3 приступа на субъекта; диапазон: 1-57). В течение 4 часов после введения Цин-
райз 87% приступов достигли однозначного облегчения определяющего симптома. В 95% случаев наблю-
далось клиническое облегчение, и / или субъекты выписывались домой в течение 4 часов. Для субъектов с> 
1 приступом доля приступов, ответивших в течение 4 часов после введения дозы Цинрайз, и время реакции 
были сопоставимы независимо от количества обработанных приступов. Среди 84 отдельных приступов 
гортани на фоне гормонов ни один не требовал интубации после лечения Цинрайзом.
Цинрайз для рутинной профилактики приступов НАО
В исследовании LEVP 2005-1 / B использовалась рандомизированная двойная-слепая плацебо-контролиру-
емая перекрестная схема; 22 субъекта были оценены по эффективности (рандомизированы и пролечены в 
обоих перекрестных периодах). Исследование показало, что профилактика с помощью Цинрайз привела к 
более чем двукратному снижению числа приступов НАО по сравнению с плацебо (среднее значение – 6.3 
для Цинрайз против 12.8 для плацебо, p <0.0001). Приступы ангионевротического отека были также менее 
серьезными во время профилактической терапии Цинрайз по сравнению с плацебо (средний балл тяжести 
1.3 против 1.9 или снижение на 32%, р = 0.0008) и более короткой продолжительностью (в среднем 2 дня 
против 3.4 дня или снижение на 38%, р = 0.0004). Общее количество дней отека во время профилактиче-
ской терапии Цинрайз было уменьшено по сравнению с плацебо (в среднем 10.1 дня против 29.6 дня или 
66% снижение, р <0.0001). Кроме того, меньшее количество открытых инфузий Цинрайз потребовалось для 
лечения приступов НАО во время терапии Цинрайз по сравнению с плацебо (в среднем 4.7 инфузии против 
15.4 инфузий или 70% снижения, p <0.0001).
В открытом исследовании LEVP 2006-4 146 субъектов получали Цинрайз в качестве профилактики НАО в 
течение периодов от 8 дней до приблизительно 32 месяцев (в среднем 8 месяцев). До включения в исследо-
вание субъекты сообщали о среднемесячной частоте приступов НАО 3,0 (диапазон от 0.08 до 28.0); во время 
терапии профилактическим Цинрайз этот показатель составлял 0.21 (диапазон: 0-4.56), и 86% субъектов 
испытывали в среднем приступ в месяц. Для субъектов, получающих профилактику Цинрайз в течение по 
крайней мере 1 года, ежемесячная частота приступов на одного субъекта оставалась стабильно низкой (0.34 
атаки в месяц) по сравнению с частотой до исследования.
Цинрайз для предварительной процедуры предотвращения приступов НАО
В рамках клинической программы Цинрайз вводили (без контроля плацебо) в течение 24 часов до прове-
дения 91 медицинской, стоматологической или хирургической процедуры (40 процедур у детей и 51 про-
цедура у взрослых). В 98% процедур о приступах НАО не сообщалось в течение 72 часов после введения 
препарата Цинрайз. 
Дети
Возрастная группа 6-11 лет:
Лечение:
Исследование LEVP 2006-1: 22 педиатрических субъекта прошли курс лечения от 121 острого приступа НАО. 
Доля приступов НАО, достигающих однозначного облегчения определяющего симптома в течение 4 часов 
после введения Цинрайз, была сопоставимой среди 22 детей (возрастной диапазон 2-17 лет) и взрослых, 
причем 89% и 86% приступов достигли разрешения, соответственно.
Исследование 0624-203: 9 субъектов (возрастной диапазон: 6 - 11) были зарегистрированы и получали 
однократную дозу Цинрайз: 3 субъекта (10-25 кг) получали 500 единиц (*); 3 субъекта (> 25 кг) 1000 единиц 
(*) и 3 субъекта (> 25 кг) 1500 единиц (*), Все 9 (100%) субъектов достигли однозначного начала уменьшения 
определяющего симптома в течение 4 часов после начала лечения препаратом Цинрайз. Средний интервал 
составлял 0.5 часа (диапазон: 0.25-2.5 часа): 1.25, 0.25 и 0.5 часа в группах 500 единиц (*), 1000 единиц (*) и 
1500 единиц (*), соответственно. Средний интервал для полного разрешения приступа НАО для 9 субъектов 
составил 13.6 часа (диапазон: 1.6-102.3 часа). 
Профилактика:
Исследование LEVP 2006-4: до регистрации 23 ребенка (возраст от 3 до 17 лет) сообщали о среднемесячной 
частоте приступов НАО 3.0 (диапазон: 0.5-28.0). Во время исследования при приеме профилактики Цинрайз 
(1000 единиц (*) каждые 3-7 дней; за исключением 3-летнего ребенка, получающего 500 единиц (*) каждые 
3-7 дней), дети в различных возрастных подгруппах испытывали средние месячные темпы приступов НАО 
0.4 (диапазон: 0-3, 4), и 87% детей сообщили о среднем приступе в месяц; эти результаты были сопоставимы 
с наблюдаемыми у взрослых.
Исследование 0624-301: 6 детей (от 6 до 11 лет) были зарегистрированы и рандомизированы на дозиро-
вание дважды в неделю в течение 12 недель в 2 последовательностях лечения (500/1000 единиц (*) или 
1000/500 единиц (*) Цинрайз.

Обе дозы привели к одинаковому снижению частоты приступов и продемонстрировали клиническую поль-
зу в отношении тяжести, продолжительности и потребности в лечении приступов.
Возрастная группа < 6 лет:
Для 3 субъектов меньше 6 лет применение Цинрайз (500 единиц (*) или 1000 единиц(*)) было связано с по-
вышением уровней C1 INH и клинической эффективностью при остром лечении и профилактике приступов. 
В целом, лечение при помощи Цинрайз переносилось хорошо.
Во всех исследованиях введение препарата Цинрайз приводило к повышению уровней антигенных и функ-
циональных ингибиторов C1 после инфузии по сравнению со значениями до инфузии как у детей, так и у 
взрослых.
5.2 Фармакокинетические свойства
Рандомизированное открытое фармакокинетическое исследование Цинрайз в параллельных группах было 
проведено у пациентов с бессимптомным НАО. Субъекты получали либо одну внутривенную дозу 1000 еди-
ниц (*), либо 1000 единиц (*), а затем вторую дозу 1000 единиц (*) через 60 минут. Средние фармакокинетиче-
ские параметры для функционального ингибитора С1, полученные на основе данных о скорректированной 
базовой линии, представлены в таблице 2.
Таблица 2. Средние фармакокинетические параметры для функционального ингибитора C1 после 
введения Цинрайз

Параметры Однократная доза (1000 
единиц *)

Двойная доза 
(Первая доза 1000 

единиц, за которой 
следует вторая доза 
в  1000 единиц через 

60 минут)
Сбазовая линия (Ед/мл) 0.31±0.20 (n=12) 0.33±0.20 (n=12)
Смакс (Ед/мл) 0.68±0.08 (n=12) 0.85±0.12 (n=13)
Корректированная базовая линия Смакс (Ед/мл) 0.37±0.15 (n=12) 0.51±0.19 (n=12)
tмакс (ч) [медиана(значение)] [1.2(0.3-26.0)] (n=12) [2.2(1.0-7.5)] (n=13)
Площадь под фармакокинетической кривой 

(0-t) (Ед*ч/мл)
74.5 ±30.3 (n=12) 95.9 ±19.6 (n=13)

Скорректированная базовая линия площади 
под фармакокинетической кривой (0-t) (Ед*ч/мл)

24.5±19.1 (n=12) 39.1 ±20.0 (n=12)

Выведение (мл/мин) 0.85±1.07 (n=7) 1.17 ±0.78 (n=9)
Период полувыведения (ч) 56±35 (n=7) 62 ±38 (n=9)

n = количество оцениваемых пациентов.
* Исторически назначенные значения активности выражены во внутренних единицах (Ед).
После внутривенного введения однократной дозы Цинрайз испытуемым с НАО концентрация функцио-
нального ингибитора С1 в сыворотке крови удваивалась в течение 2 часов. Максимальная концентрация 
сыворотки (Cмакс) и площадь под фармакокинетической кривой  (AUC), по-видимому, увеличивались от одно-
кратной до двойной дозы, хотя увеличение не было пропорционально дозе. Средний период полувыведе-
ния функционального ингибитора С1 после введения Цинрайз составил 56 часов для однократной дозы и 
62 часа для двойной дозы.
Поскольку ингибитор C1 является эндогенным белком плазмы человека, он не подвержен метаболизму 
изоферментами цитохрома P450, экскреции или фармакокинетическому взаимодействию лекарственного 
средства с другими препаратами, которые проявляют многие низкомолекулярные соединения. Ожидаемое 
последствие метаболизма гликопротеина - разложение до небольших пептидов и отдельных аминокислот. 
Таким образом, фармакокинетика и выведение Цинрайз, не меняются при почечной или печеночной не-
достаточности.
Пациенты детского возраста
Функциональная активность ингибитора C1 была измерена у детей в двух открытых исследованиях (см. Раз-
дел 5.1). Среднее увеличение по сравнению с исходным уровнем активности функционального ингибитора 
С1, измеренной через 1 час после введения дозы у детей в возрасте от 2 до <18 лет, варьировалось от 20% 
до 88% в исследовании LEVP 2006-1 (лечение) и от 22% до 46% в исследовании LEVP 2006-4 (профилактика) 
по сравнению с 21% до 66% и 25% до 32% у взрослых соответственно. Два дополнительных исследования 
оценивали уровни в плазме у детей (6-11 лет). 
В исследовании 624-203, антиген C1 ингибитора в плазме и функциональная активность были получены у 9 
пациентов после однократного внутривенного введения Цинрайз 500 единиц (*), 1000 единиц (*) или 1500 
единиц (*) в зависимости от массы тела (см. Раздел 5.1). Было продемонстрировано увеличение уровней 
антигена C1 ингибитора и функциональной активности выше базовых значений через 1 час и 24 часа после 
введения дозы.
В исследовании 0624-301 антиген и функциональную активность C1 ингибитора в плазме крови измеряли у 
6 пациентов до введения дозы и через 1 ч после внутривенного введения двух уровней дозы Цинрайз (500 
единиц (*) и 1000 единиц (*)) каждые 3 или 4 дня в течение 12 недель. Обе дозы Цинрайз привели к соответ-
ствующим уровням антигена C1 ингибитора в плазме и функциональной активности.
5.3. Данные доклинической безопасности
Доклинические данные не выявили особой опасности для человека, основанной на традиционных иссле-
дованиях общей токсичности и токсичности для репродукции. Исследования генотоксичности не прово-
дились, поскольку действующее вещество вряд ли будет взаимодействовать непосредственно с ДНК или 
другим хромосомным материалом. Исследования репродуктивной функции, раннего эмбрионального и 
постнатального развития или канцерогенности не проводились, поскольку предполагалось, что хрониче-
ская дозировка у животных будет связана с выработкой нейтрализующих антител к человеческому белку.

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
6.1. Перечень вспомогательных веществ
Лиофилизат:
Натрия хлорид
Сукроза
Натрия цитрат
L-валин
L-аланин
L-треонин
Растворитель:
Вода для инъекций
6.2. Несовместимость
Данный лекарственный препарат нельзя смешивать с другими лекарственными средствами, кроме указан-
ных в разделе 6. 6.
Для введения препарата используйте только несиликоновый шприц (входит в комплект).
6.3 Срок годности
2 года. После разбавления продукт следует использовать немедленно. Химическая и физическая стабиль-
ность при использовании была продемонстрирована в течение 3 часов при комнатной температуре (15-25° C).
Не применять по истечении срока годности.
6.4 Особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре  от 2 до 25ºС. Не замораживать. Хранить в оригинальной упаковке в защищенном 
от света месте. Хранить в недоступном для детей месте.
Условия хранения после разбавления лекарственного средства см. в разделе 6.3.
6.5 Форма выпуска и упаковка 
По 500 МЕ препарата помещают во флакон стеклянный. По 5 мл растворителя - воды для инъекций поме-
щают во флакон стеклянный. По 2 флакона с препаратом в комплекте с 2 флаконами растворителя (вода 
для инъекций) и набором для растворения и введения препарата (2 фильтр-изделия для переноса, 2 одно-
разовых шприца, 2 набора для венопункции, 2 защитных салфетки) вместе с инструкцией по медицинскому 
применению на казахском и русском языках помещают в картонную пачку.
6.6 Особые меры предосторожности при уничтожении использованного лекарственного препарата 
или отходов, полученных после применения лекарственного препарата или работы с ним.
Каждый набор содержит материал для одной дозы 1000 МЕ или двух доз 500 МЕ.
Растворение и введение Цинрайз
Растворение, введение продукта и обращение с набором и иглами должно осуществляться с осторожностью.
Используйте либо устройство для переноса фильтра, поставляемое с Цинрайз, либо имеющуюся в продаже 
двустороннюю иглу.
Подготовка и обработка
Цинрайз предназначен для внутривенного введения после разбавления водой для инъекций. Флакон Цин-
райз предназначен только для одноразового использования. 



Растворение
Один флакон с порошком, флакон с растворителем, устройство для переноса фильтра, одноразовый шприц 
на 10 мл, набор для венепункции и защитный материал необходимы для приготовления одной дозы 500 МЕ. 
Для приготовления одной дозы 1000 МЕ требуется два флакона с порошком, 2 флакона с растворителем, 
2 устройства для переноса фильтра, 1 одноразовый шприц на 10 мл, набор для венепункции и защитная 
салфетка. Каждый флакон продукта должен быть разбавлен с 5 мл воды для инъекций.
Один флакон разбавленного Цинрайз соответствует дозе в 500 МЕ
Два флакона разбавленного Цинрайз соответствуют дозе 1000 МЕ. Поэтому два флакона должны быть объ-
единены для одной дозы 1000 МЕ.
1. Работайте на предоставленном материале и мойте руки перед выполнением следующих процедур.
2. Во время процедуры разбавления должна использоваться асептическая техника.
3. Убедитесь, что флакон с порошком и растворяющий слой находятся при комнатной температуре (15–25 ° C).
4. Удалите этикетку флакона с порошком, оторвав полоску, обозначенную перевернутым треугольником.
5. Снимите пластиковые колпачки с флаконов с порошком и растворителем.
6. Очистите пробки дезинфицирующим тампоном и дайте им высохнуть перед использованием.
7. Снимите защитное покрытие с верхней части упаковки устройства переноса. Не вынимайте устройство 
из упаковки.

8. Примечание: перед тем, как прикрепить его к порошковому флакону, 
устройство для переноса должно быть прикреплено к флакону с раство-
рителем, чтобы вакуум в порошковом флаконе не был потерян. Поместите 
пробирку с растворителем на плоскую поверхность и вставьте синий 
конец устройства переноса в пробирку с растворителем, нажимая вниз до 
тех пор, пока шип не проникнет через центр стопора пробирки с раство-
рителем и устройство не защелкнется на месте. Устройство для переноса 
должно находиться в вертикальном положении до проникновения в 
крышку уплотнительного кольца. 

9. Снимите пластиковую упаковку с устройства для  переноса и выбросьте 
ее. Будьте осторожны, чтобы не коснуться открытого конца устройства для  
переноса.

10. Поместите флакон с порошком на ровную поверхность. Для инъекций 
переверните устройство для переноса и флакон с растворителем для инъ-
екций и вставьте прозрачный конец устройства для переноса в пузырек с 
порошком, толкая вниз, пока острие не проникнет в резиновую пробку, и 
устройство для переноса не защелкнется на месте. Устройство для пере-
носа должно находиться в вертикальном положении до проникновения в 
крышку пробки порошкового флакона, вакуум в порошковом флаконе вы-
тянет растворитель. Если во флаконе нет вакуума, продукт  не пригоден для 
использования.

11. Осторожно перемешивайте 
флакон с порошком, пока весь 
порошок не растворится. Не 
встряхивайте флакон с порош-
ком. Убедитесь, что весь поро-
шок полностью растворен.

12. Отсоедините флакон с рас-
творителем, повернув его 
против часовой стрелки. Не 
вынимайте прозрачный конец 
устройства переноса из флако-
на с порошком.

Один флакон растворенного Цинрайз содержит 500 МЕ ингибитора С1 в 5 мл, что приводит к концентрации 
100 МЕ/мл. Начать процесс введения, если пациенты получают дозу 500 МЕ.
Два флакона порошка Цинрайз должны быть растворены, чтобы получить одну дозу (1000 МЕ/10 мл). Поэто-
му повторите инструкции до п.12 выше, используя дополнительную упаковку, содержащую устройство для 
переноса, чтобы воссоздать второй из двух порошковых флаконов. Не используйте повторно устройство 
для переноса. Как только два флакона будут разбавлены, перейдите к процессу введения для дозы 1000 МЕ.
Процесс введения для дозы 500 МЕ
1. Во время процедуры введения должна использоваться асептическая техника.
2. После разбавления растворы Цинрайз становятся бесцветными или слегка голубыми и прозрачными. Не 
используйте продукт, если растворы мутные или обесцвеченные.

3. Используя стерильный одноразовый шприц на 10 мл, вытяните поршень, 
чтобы в шприц вошло приблизительно 5 мл воздуха.

4. Прикрепите шприц к верхней части прозрачного конца устройства для 
переноса, повернув его по часовой стрелке.

5. Аккуратно переверните флакон и введите в раствор воздух, а затем медленно извлеките раствор шприца 
в шприц.

6. Отсоедините шприц от флакона, повернув его против часовой стрелки и освободив его от прозрачного 
конца устройства для переноса.

7. Осмотрите раствор Цинрайз на наличие частиц до введения; не используйте продукт, если в нем наблю-
даются частицы.
8. Прикрепите набор для венепункции к шприцу, содержащему раствор Цинрайз, и введите его пациенту 
внутривенно. Введение 500 МЕ (раствор в 5 мл воды для инъекций) Цинрайз путем внутривенного введения 
со скоростью 1 мл в минуту в течение 5 минут.
Процесс введения для дозы 1000 МЕ
1. Во время процедуры введения должна использоваться асептическая техника.
2. После растворения растворы Цинрайз становятся бесцветными или слегка голубыми и прозрачными. Не 
используйте продукт, если растворы мутные или обесцвеченные.
3. Используя стерильный одноразовый шприц на 10 мл, вытяните поршень, чтобы в шприц вошло прибли-
зительно 5 мл воздуха.

4. Прикрепите шприц к верхней части прозрачного конца устройства для переноса, повернув его по часо-
вой стрелке.

5. Аккуратно переверните флакон и введите в раствор воздух, а затем медленно извлеките раствор шприца 
в шприц.

6. Отсоедините шприц от флакона, повернув его против часовой стрелки и освободив его от прозрачного 
конца устройства для переноса.

7. Используя тот же шприц, повторите шаги с 3 по 6 со вторым флаконом разбавленного Цинрайз, чтобы 
сделать одну полную дозу 10 мл.
8. Осмотрите разбавленный раствор Цинрайз на наличие частиц до введения; не используйте продукт, если 
в нем наблюдаются частицы.
9. Прикрепите набор для венепункции к шприцу, содержащему раствор Цинрайз, и введите его пациенту 
внутривенно. Введение 1000 МЕ (раствор в 10 мл воды для инъекций) Цинрайз путем внутривенной инъек-
ции со скоростью мл в минуту в течение 10 минут.
Любые неиспользованные лекарственные средства или отходы должны быть утилизированы в соответ-
ствии с местными требованиями.
 
6.7 Условия отпуска из аптек 
По рецепту

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Шайер Сервис БВБА, Бельгия 
Ру Монтойер 47, В-1000, Брюссель, Бельгия
Телефон: +43 1 201002472819
Факс: +43 1 71120-2451020
PV.CentralEurope@shire.com
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8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ

9. ДАТА ПЕРВИЧНОЙ РЕГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ, ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)
Дата первой регистрации: ДД месяц ГГГГ
Дата последнего подтверждения регистрации (перерегистрации): 
ДД месяц ГГГГ

10. Дата пересмотра текста 

Общая характеристика лекарственного препарата доступна на официальном сайте http://www.ndda.kz 
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Эффективность 
дополнительного  
приема витамина D  
по профилактике рахита
Приведены результаты исследования по 
оценке влияния дополнительного приема 
витамина D роста и развитие рахита  
у детей
Актуальность
Статистические данные свидетельствуют, что 

в Афганистане высокий уровень детской смертно-
сти в возрасте до 5 лет. И несмотря на улучшение 
уровня питания и борьбы с бедностью, недоедания, 
по-прежнему остается высоким и составляет значи-
тельную угрозу для жизни, особенно среди детской 
популяции. Кроме того, в связи с недоеданием среди 
детей также имеется задержка роста, диапазон кото-
рой составляет в популяции от 40 до 80 %. Факто-
рами, которые связаны с задержкой роста, является 

не только недостаточное количество пищи, но и про-
блемы с санитарными нормами. Соответственно, в 
связи с проблемами по питанию у детей отмечают 
анемию и гиповитаминоз А и D.

Как известно, витамин D является биологиче-
ским веществом, необходимым детям. Рахит – со-
стояние, при котором у ребенка наблюдаются нару-
шения минерализации костей, возникает в основном 
как результат пищевого дефицита витамина D, но 
может также быть связано с пищевым дефицитом 

кальция или фосфора. В будущем рахит может при-
вести к деформации нижних конечностей и костей 
таза. Результаты предыдущих рандомизированных 
контролируемых исследований по оценке влияния 
дополнительного приема витамина D показали, что 
прием витамина D в течение 6-месячного периода у 
детей раннего возраста (6-24 мес) приводил к значи-
тельному улучшению роста и предотвращал разви-
тие рахита [1, 2].

Учитывая тот факт, что дефицит витамина D и 
недоедания являются общими проблемами Афгани-
стана, это создает идеальные условия для проведе-
ния исследования по оценке влияния витамина D на 
рост и развитие костей у детей. Проведено исследо-
вание с целью оценки влияния добавок витамина D 
на риск развития рахита [3].

Дизайн исследования
Проведено двойное слепое плацебо-контролиру-

емое исследование с участием 3046 детей в возрасте 
от 1 до 11 мес, которые жили в Кабуле. Дети были 
рандомизированы на две группы, 1-я группа приема 
витамина D в дозе 100 000 МЕ, 2-я – плацебо – в те-
чение 18 мес.

Для оценки рахита исследователи использовали 
критерии Rickets Severity Score (RSS) (> 1,5 балла). 
Массу тела и рост детей оценивали перед началом 
исследования и через 18 мес.

Результаты исследования
Средний уровень 25-гидрокси-витамина-D в сы-

воротке крови составлял 37 (35-39) ммоль/л.
Распространенность рахита составила 5,5 % в 

группе плацебо и 5,3 % - в группе приема витамина 
D, отношение шансов (ОШ) 0,96 (95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,48-1,92; р = 0,9).

Среднее отличие в Z-score рост-возраст составля-
ло ВШ 0,05 (95 % ДИ 0,05 ... 0,15), р = 0,3. При этом 
эффективность приема витамина D была более вы-
раженной у детей, получавших с пищей> 300 мг/сут 
кальция 0,14 (95 % ДИ 0-0,29; р = 0,05). Различия по 
Z-score рост-возраст между группами не отмечено.

Вывод
Результаты проведенного исследования показа-

ли, что дополнительный прием добавок витамина 
D не влияет на рост детей или развитие рахита, за 
исключением детей, получающих кальций с пищей в 
высокой дозе (> 300 мг/сут).
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milk and supplements of oral vitamin D. Comparison of the effect 
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Инфекции мочевыводящих 
путей у детей
Акценты на лабораторных условиях, 
которые помогают принимать клинические 
решения в назначении антибиотикотерапии 
у детей раннего возраста.
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) бактери-

альной этиологии диагностируются почти у 7 % детей 
до 2 лет с лихорадкой. Очень часто, несмотря на не-
специфичность клинических проявлений, диагностика 
и лечение указанных заболеваний могут быть затруд-
нены. Зато своевременное выявление и терапия ИМП 
имеют решающее значение для уменьшения выражен-
ности и предупреждения развития ранних и поздних 
осложнений со стороны выделительной системы, в 
частности формирование рубцовых изменений в поч-
ках [4, 5]. Бактериологическое исследование мочи счи-
тается стандартным критерием диагностики ИМП. 
Однако скрининговый клинический анализ мочи 
используется для установления предварительного 
диагноза, поскольку получение результатов бактери-
ологического исследования требует от 24 до 48 часов. 
Характеристики указанных тестов и клинические осо-
бенности анализа мочи широко освещены в литерату-
ре. Вместе с тем существует разница трактовок клини-
ческих результатов, и причины такой вариабельности 
недостаточно понятны [1].

Несмотря на определение состояния ИМП, предло-
женное Американской академией педиатрии (American 
Academy of Pediatrics), США, которое требует как нали-
чия пиурии, так и положительного результата бактери-
ологического посева, клинически описаны случаи ИМП 
при отсутствии пиурии. Около 10 % детей с положи-
тельным результатом бактериологического посева мочи 
и ИМП не имеют пиурии [2, 6]. При подобных обстоя-
тельствах одним из решающих параклинических тестов 
в диагностике предполагаемой ИМП может быть опре-
деление лейкоцитарной эстеразы (ЛЕ) и/или нитрита 
в анализе мочи с помощью тест-ленты и/или микро-
пиурии. Обычно большее количество ЛЕ или высокие 
показатели пиурии более показательны для ИМП. В то 
же время концентрационная способность почек у но-
ворожденных является относительно пониженной, что 
может углубляться на фоне ИМП, служа своеобразным 
фактором риска ИМП при отсутствии явной пиурии. 
В одном из исследований [1], изучая связь между кон-
центрационной способностью почек и диагностической 
ценностью клинического анализа мочи при предполага-
емой ИМП, авторы отметили снижение положительной 
вероятности развития ИМП с повышением концентра-
ции мочи. Было предложено внести показатель концен-
трации мочи в интерпретацию клинического анализа 
мочи, особенно у новорожденных.

Итак, точность определения пиурии при ИМП зави-
сит от концентрации исследуемого материала. Задачей 
недавнего исследования сотрудников кафедр педиа-

трии и патологии Юго-западного медицинского центра 
Техасского университета (Department of Pediatrics and 
Department of Pathology, The University of Texas 
Southwestern Medical Center), США, стало определение 
предельного уровня лейкоцитов на фоне микропиурии 
в условиях различной концентрационной способности 
почек у младенцев [3]. Кроме того, оценивали соответ-
ствие уровня ЛЕ при различной концентрационной спо-
собности почек в условиях положительного результата 
бактериологического посева мочи. Статья по результа-
там исследования опубликована в журнале «Педиатрия» 
(«Pediatrics») 1 февраля 2021.

Материалы и результаты исследования
Цель работы – установление лечебно значимого 

уровня уровня лейкоцитов при ИМП у детей раннего 
возраста при различных концентрациях мочи, опреде-
ленных на основе удельного веса. В рамках поставлен-
ной задачи было осуществлено ретроспективное кросс-
секционное исследование с участием детей в возрасте до 
24 мес, которым при поступлении в отделение неотлож-
ной помощи с подозрением на ИМП проводили клини-
ческий анализ мочи и бактериологическое исследование 
мочи. Первичным результатом считали положительный 
результат бактериологического посева мочи, согласно 
рекомендациям Американской академии педиатрии по 
клинической практике, оценки предельных значений 
посева. Характеристики теста для определения границ 
микропиурии и положительной ЛЕ рассчитывали для 
трех уровней удельного веса мочи: низкий <1,011, сред-
ний 1,011-1,020 и высокий> 1,020.

В целом за период 6 лет проанализированы истории 
болезни 24 171 ребенка. Положительные результаты 
бактериологического исследования зафиксированы у 
8,3 % детей в 2003 г. По результатам проведенной оцен-
ки лечебно важные предельные значения лейкоцитов 
составили 3 клетки в поле зрения в условиях среднего 
уровня удельного веса мочи и 8 клеток в поле зрения в 
условиях высокого уровня концентрации мочи. Вместе 
с тем вероятность разницы показателей ЛЕ оставалась 
весомой, несмотря на изменения концентрационной 
способности почек.

Вывод
Учитывая полученные данные, авторы работы 

пришли к выводу о том, что диагностически важная 
черта определения пиурии в сопоставлении с положи-
тельными результатами бактериологического иссле-
дования мочи меняется в зависимости от концентра-
ционной способности почек у детей раннего возраста. 
Предельные значения пиурии на уровне 3 и 8 клеток в 
поле зрения в сочетании с низкой и высокой концен-
трационной способностью соответственно имеют оп-
тимальную прогностическую ценность в диагностике 
ИМП у новорожденных. Вместе с тем положительный 
тест на ЛЕ является весомым маркером ИМП незави-
симо от удельного веса исследуемого биоматериала.
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