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Уважаемые коллеги!

Традиционное интервью, открываю-
щее очередной номер журнала «Человек 
и Лекарство – Казахстан», мы взяли  
у председателя правления ОО «Союз  
педиатров», профессора Машкеева Ауке-
на Киясовича, который отмечает в эти 
дни свой юбилей. Сделанный им много 
лет назад выбор профессии определил его 
судьбу, а стране подарил замечатель-
ного врача, профессионала своего дела. 
Интересные факты его биографии, про-
фессиональной и научной деятельности 
вызовут несомненный интерес у чита-
теля. Научно-практическая конферен-
ция «Современные лечебно-диагностиче-
ские технологии в педиатрии и детской 
хирургии», посвященная юбилею Аукена 

Киясовича, стала достойной оценкой его заслуг. Работа конференции 
также освещена на страницах журнала.

Большая рубрика посвящена материалам прошедшего на высоком уровне 
VI Международного Конгресса «Человек и Лекарство – Казахстан», кото-
рый собрал на секции по педиатрии ведущих педиатров стран СНГ.

В номере мы подняли актуальные вопросы диагностики и лечения брон-
хиальной астмы, ОРВИ, ротавирусной инфекции и других заболеваний 
детского возраста.

Врачам-педиатрам будут полезны клинические рекомендации по ведению 
детей с бронхолегочной дисплазией и по ведению детей с болезнью Гоше.

Круг вопросов, которые мы охватываем в журнале, с каждым разом рас-
ширяется, и мы будем рады любым конструктивным замечаниям, поже-
ланиям и предложениям.

Желаю вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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– Уважаемый Аукен  
Киясович, когда Вы поняли, 
что посвятите свою жизнь 
медицине?
– В августе, после окончания 

средней школы я поступил в горный 
институт, а в сентябре при родах по-
гибла моя мама. Тогда я и решил, что 
стану врачом.

– Почему именно педиа-
трия? Чем привлекла Вас 
именно эта область меди-
цины?
– Через год после трагедии я 

приехал в Алма-Ату поступать в 
медицинский институт. Тогда и про-
изошла незабываемая встреча с до-
центом Сидоровым – он уговорил 
меня подать документы на педиа-
трический факультет.

– Какими были для Вас 
годы учебы в институте? 
Что Вы можете сказать  
о своих педагогах,  
наставниках?
– Студенческие годы – замеча-

тельные годы. Учеба в институте 
сильно повлияла на мое становле-
ние, у меня появилось много хоро-
ших друзей, наставников. 

Педагоги в институте были за-

мечательные: ассистенты у постели 
больного обучали пальпировать, ра-
ботать со стетоскопом, вместе запол-
няли истории болезни. Профессора 
были очень грамотные – Глозман, 
Никонова, Барлыбаева, Бисенова 
и др. Многие преподаватели были 
эвакуированы из Москвы, Украины. 
А латынь нам преподавали необыч-
ным методом – заставляли учить 
стихи на этом древнем языке.

Аклима Бисеновна Бисенова, бу-
дучи заместителем министра здра-
воохранения Казахской ССР, дала 
мне путевку в научный мир, отпра-
вив в Москву – в клиническую ор-
динатуру, затем в аспирантуру. По-
сле возвращения в Алма-Ату долгие 
годы я работал под ее руководством 
в НИИ педиатрии.

В Москве, уже проходя кли-
ническую ординатуру, а затем об-
учаясь в аспирантуре, моими на-
учными руководителями стали 
академик Г.Н.  Сперанский, профес-
сора Р.Л.  Гамбург, Ю.Е.  Вельтищев, 
М.П. Матвеев.

Георгию Несторовичу Сперан-
скому в то время было 93 года, он 
являлся создателем отделений для 
«малюток» еще в дореволюционной 
России. Раиса Львовна Гамбург –
удивительный человек, настоящий 

ученый, мой официальный научный 
руководитель. Юрий Евгеньевич 
Вельтищев – самородок, уроженец 
деревни Ивантеевка из Подмоско-
вья великолепно играл на фортепи-
ано, знал несколько иностранных 
языков. Михаил Павлович Матвеев 
– настоящий интеллигент.

Забавный случай произошел со 
мной на встрече с Михаилом Пав-
ловичем. Во время нашей беседы 
профессор закинул ногу на ногу, 
я решил поступить также. Но мои 
бедные ботинки на фоне его дорогих 
импортных выглядели непрезента-
бельно. В следующий раз я до блеска 
начистил свои, и в общем-то они вы-
глядели не так уж плохо.

Не могу не вспомнить академика 
Т.Ш.  Шарманова. Торегельды Шар-
манович – научный консультант 
моей докторской диссертации.

Все мои наставники – ярчайшие 
личности, люди высочайшей куль-
туры, о них можно говорить беско-
нечно!

– Почему пройдя москов-
скую клиническую орди-
натуру по «Детской 
нефрологии» и защитив 
кандидатскую диссерта-
цию, Вы изменили специ-

Аукену Киясовичу Машкееву 
исполняется 80 лет!

19 октября академик Ака-
демии профилактической 
медицины Казахстана, 
председатель правления 
ОО «Союз педиатров», про-
фессор Машкеев Аукен 
Киясович празднует свое 
80-летие. Накануне юбилея 
наш корреспондент встре-
тился с Главным Детским 
Доктором, которого знают 
и уважают не только в 
Казахстане, но и далеко за 
его пределами, а также его 
сестрой – Светланой  
Киясовной Айтбаевой.
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ализацию на «Гастроэн-
терологию» и «Детское 
питание»?
– По окончании аспирантуры я 

вернулся в Алма-Ату. Конечно, ду-
мал о докторантуре, но не было сре-
ды, клиники, базы по нефрологии. 
Да и работая заместителем дирек-
тора НИИ педиатрии очень много 
времени проводил на работе. С  не-
фрологией пришлось попрощаться.

Выезжая в регионы с целью об-
следования состояния детей, мною 
был собран огромный материал, 
написана программа по детскому 
питанию. Я  ознакомил с програм-
мой Торегельды Шармановича (в 
то время министра здравоохране-
ния Каз  ССР), и он включил мои 
разработки в качестве фрагмента в 
свой доклад на заседании Академии 
медицинских наук в Москве. Про-
фессор Т.Ш.  Шарманов стал член-
корреспондентом АМН СССР, а я, 
взяв творческий отпуск, обобщил 
собранный материал и защитил док-
торскую диссертацию по детскому 
питанию.

– Аукен Киясович, Вы 
долгие годы возглавляли 
НЦ Педиатрии и детской 
хирургии МЗ РК, курирова-
ли научную деятельность 
отрасли, будучи заместите-
лем министра здравоохра-
нения РК. Приходилось ли 
Вам обращаться к руковод-
ству государства для реше-
ния каких-либо проблем, в 
частности открытия онкоге-
матологического центра?
– Централизованное управление 

здравоохранением и работа в госу-
дарственных учреждениях в прежние 
времена не предполагало обращение 
куда-либо, минуя вышестоящие ин-
станции. А вот будучи председате-
лем правления Союза педиатров, я 
имел неудачный опыт письменного 
обращения к Президенту страны с 
просьбой увеличить «унизительно 
низкую зарплату врачей-педиатров», 
но получил формальную отписку из 
Министерства здравоохранения РК. 
Пустое это дело…

Когда я был Директором НИИ 
педиатрии, я поддержал инициативу 

организации онкогематологическо-
го центра, так как в Казахстане были 
на то основания. Доктор медицин-
ских наук К.О. Омарова, специалист 
в этой области, прошедшая москов-
скую школу, «подтянула» своих кол-
лег из России и Беларуси. Вскоре при 
поддержке немецкого фонда «КЭР-
Германия» было открыто отделение 
на 60 коек в нашем НИИ и на 40 коек 
в Караганде. Со временем отделение, 
несмотря на тяжелые условия, стало 
работать, а Кулян Омаровна создала 
«школу», подготовив профессио-
нальных специалистов. На сегодня 
мы имеем отдельно стоящий корпус 
для онкогематологических детей, 
отвечающий мировым стандартам. 
Успешно проведено около 10 опе-
раций по пересадке костного мозга 
и стволовых клеток. В результате 
появилась надежда на излечение от 
миелолейкоза.

В Министерстве здравоохране-
ния в должности заместителя ми-
нистра я проработал два года, ку-
рировал науку и кадры. В  то время 
научная деятельность республикан-
ских НИИ планировалась в соот-
ветствии с реализацией бюджетной 
политики государства посредством 
использования таких инструментов 
воздействия на бюджетную систему 
региона, как целевые программы. 
Программно-целевой метод являл-
ся одним из эффективных методов 
государственного воздействия на 
развитие экономики и социальной 
политики во многих странах.

Сейчас научная деятельность 
осуществляется на основе конкурс-
ных заявок на грантовое финан-
сирование научных исследований 
после прохождения многоэтапной 
экспертной оценки. Считаю, что это 
прогрессивный метод, так как гран-
товое финансирование выделяется 
на проведение научных исследо-
ваний в целях повышения уровня 
научно-исследовательских работ, 
научно-технического потенциала и 
конкурентоспособности научных 
организаций и их коллективов, а 
также ученых. Таким образом, со-
кратится количество докторских и 
кандидатских диссертаций, не имею-
щих практической значимости, да и 
система против плагиата заработает.

В настоящее время завершаем 
свой проект с трехгодичными пи-
лотными исследованиями, пора за-
думаться о новом.

– НЦ педиатрии и 
детской хирургии – это 
ведущее лечебное 
учреждение Казахстана, 
где оказывается 
специализированная 
медицинская помощь. 
На одном из первых 
мест в структуре 
заболеваемости детей 
находятся заболевания 
органов пищеварительной 
системы. Какова доля 
заболеваний печени 
в структуре патологии 
гастроэнтерологического 
отделения НЦ, 
организованного Вами?
– К сожалению, объективной 

статистики нет. Я  думаю, что забо-
левания ЖКТ находятся на 1 месте. 
Помимо пищеварительной функ-
ции, желудочно-кишечному тракту 
определена и защитная функция. 
Поэтому, если страдает ЖКТ, стра-
дают и другие системы организма.

В НЦ нет гепатологического 
отделения, а в наше гастроэнтеро-
логическое отделение поступают 
дети с печеночной патологией, как 
с сопутствующей. Как правило, это 
онкогематологические больные, т.к. 
комплексное лечение имеет побоч-
ные явления.

– Насколько сегодня 
протоколы лечения 
соответствуют между
народным стандартам 
лечения? Как Вы считаете, 
необходимо ли «слепо» 
следовать утвержденным 
протоколам лечения или 
нужно индивидуально 
подходить к каждому 
ребенку?
– Протоколы – это основа лече-

ния, но индивидуальный подход не 
исключается.

– Решены ли в Казахстане 
вопросы ранней диагности-
ки и лечения детей с врож-
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денными пороками разви-
тия желудочно-кишечного 
тракта?
– Ранняя диагностика прово-

дится уже в роддоме. Пороки раз-
вития лечатся оперативным путем. 
В целом, эта проблема в Казахстане 
решена.

– Существует мнение, что 
генерики не могут быть на 
100% биоэквивалентны 
оригинальным препаратам. 
Как Вы считаете, какие 
препараты лучше приме-
нять детям: оригинальные 
или генерики?
– Генерик есть генерик. Пред-

почтительнее применять ориги-
нальные препараты, но не всем они 
доступны по цене. Если фирма-про-
изводитель зарекомендовала себя 
положительно, то и производимые 
ею генерики качественные, дешевле 
оригинальных ЛС.

– Во всем мире сейчас 
развивается телемеди-
цина – по сути, это и есть 
консультации по телефону, 
Скайпу и электронной почте. 
Ваше отношение к данному 
виду оказания медицинских 
услуг?
– В Казахстане телемедицина 

развита на уровне телеконсульта-
ций. На Западе для этого собирают-
ся специалисты разных специально-
стей, проводят консилиум, решают 
вопросы о дополнительном обсле-
довании, принимают решение о на-
значении терапии. Причем пациент 
и консилиум могут находиться не 
только в разных странах, но и на раз-
ных континентах.

На мой взгляд, у нас пока полно-
ценной телемедицины нет.

– Уважаемый Аукен Кия-
сович, любое заболева-
ние легче предотвратить, 
чем лечить. Как решаются 
вопросы профилактики и 
ранней диагностики забо-
леваний пищеварительной 
системы у детей на уровне 
поликлиник?
– Рациональное детское питание 

– это и есть лучшая профилактика. 
Грудное вскармливание – основное 
питание и защита от болезней. Нуж-
но пользоваться потенциалом, дан-
ным нам природой.

Ни население, ни врачи не озабо-
чены нарушениями функции пище-
варительного тракта ребенка. Часто 
мамы самостоятельно назначают 
своим детям регидрон, ферментные 
препараты, антибиотики.

К сожалению, ни те, ни другие не 
думают о последствиях.

– НЦ педиатрии и дет-
ской хирургии – это науч-
но-исследовательское 
учреждение. Каков вектор 
научных исследований 
отделения гастроэнтероло-
гии НЦ?
– О векторе говорить не при-

ходится – для этого нужен науч-
но-исследовательский центр. Мои 
ученики продолжают изучение на-
следственно-генетических заболе-
ваний ЖКТ в клиническом разрезе. 
В нашем отделении мы продолжаем 
изучение целиакии. 18  тыс. школь-
ников из группы риска были об-
следованы на глютеновую непере-
носимость, у части детей выявлена 
целиакия. Существует множество 
синдромов, которые нужно верифи-
цировать, что сделать без генетиче-
ской лаборатории невозможно. К 
счастью, в нашем Центре такая ла-
боратория есть.

– НЦ педиатрии и детской 
хирургии – это учебная 
база для будущих докторов 
и практикующих врачей 
для повышения квали-
фикации. Устраивает ли 
вас уровень подготовки 
студентов, молодых спе-
циалистов, практикующих 
врачей, которые приходят  
к вам в НЦ?
– Не устраивает.

– Отвечает ли 
современным требованиям 
материально-техническое 
оснащение отделения 
гастроэнтерологии? 
– Вполне.

– Аукен Киясович, удовлет-
ворены ли Вы состоянием 
педиатрической службы 
сегодня? Как, по-вашему, 
можно изменить что-то 
конкретно в этой очень 
важной области медицины?
– Это очень больной вопрос. 

ПМСП переживает трудное время, 
не хватает педиатров первичного зве-
на, страдает амбулаторно-поликли-
ническая служба. Бакалавры не хотят 
работать участковыми врачами, так 
как нет материальной заинтересо-
ванности. Со временем, лет через 
10–15 произойдет замена участковых 
врачей семейными докторами и вра-
чами общей практики (по типу «зем-
ских докторов»). А пока эта проблема 
остается открытой.

Кроме того, страдает педиатри-
ческая наука, преподавательский 
состав не пополняется перспектив-
ными выпускниками. В  советское 
время существовала практика на-
правления в целевую аспирантуру 
при ведущих институтах России, 
Украины отличившихся студентов, 
происходило постепенное пополне-
ние молодыми учеными. Сейчас есть 
возможность направлять в зарубеж-
ные медуниверситеты…

К сожалению, старшее поколение 
уходит, некем восполнить кадровый 
дефицит.

– Если бы можно было все 
начать сначала, что бы Вы 
поменяли?
– Не сожалею, что когда-то вы-

брал медицину, но грустно, что пе-
диатрическая служба находится в 
таком плачевном состоянии.

– Ваш жизненный принцип.
– Все должно быть честно и по 

справедливости.
Справедливость – основа основ.

– Обычно в юбилей выска-
зываются пожелания вино-
внику торжества. Если 
изменить традиции: что 
юбиляр хотел бы пожелать 
своим пациентам, колле-
гам, будущим врачам?
– Самое главное – здоровья, сча-

стья и чтобы мечты сбывались.
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– Светлана Киясовна, вся 
медицинская обществен-
ность знает Аукена Киясо-
вича, как Доктора, Ученого, 
Организатора, а какой он 
брат?
– Все начинается с семьи….
Чтобы понять, какой уникаль-

ный и редкий человек мой старший 
брат хочу рассказать о нашей семье.

Аукен, сестра Кулян и я выросли 
в очень дружной семье, в атмосфере 
любви, взаимного уважения и дове-
рия. Если говорить об Аукене, необ-
ходимо вспомнить наших родителей.

Мама – Нұрпия Ізтілеуқызы, ми-
ниатюрная женщина, добрейшей 
души человек. Ее любили за то, что 
она, не задумываясь, приходила на 
помощь, делилась последним. Среди 
наших соседей было много семей, 
у кого отцы не вернулись с фронта, 
и мама старалась заботиться о них, 
подкармливала их детей. Нас учила 
не делить людей по статусу, возрасту, 
внешней привлекательности. Гово-
рила: «Каждый человек достоин ува-
жения, и каждый красив по-своему. 
И еще, если делаешь подарок, подари 
то, что самому очень нравится».

Мама очень легко, быстро и бес-
шумно все делала. В нашем доме ни-
когда не было сказано грубого слова, 
не гремела посуда. 

Она великолепно пела, участво-
вала в айтысах, вокруг нее всегда 
были родные, близкие, соседи.

Наши родители были идеальной 
парой, мама очень любила отца. Ког-
да мы подросли, она хотела сделать 
папе подарок – родить еще одного 
сына, чтобы в семье было две де-
вочки и два мальчика. Но во время 
родов, мама не вышла из наркоза, 
и вдруг волшебная сказка оборва-
лась… Мне было всего лишь 7 лет.

Папа – Киясбай Мәшкенұлы – 
юрист: следователь, прокурор, су-
дья района; честный и принципи-
альный человек.

Неизгладимые впечатления оста-
вил один эпизод. Послевоенные го-
лодные годы. Как-то зимой мама при-

готовила лапшу 
из муки, приве-
зенной односель-
чанином якобы от 
отца. Поздним ве-
чером за ужином, 
отец, узнав об этом 
факте, отказался от 
ужина, а Аукена за-
ставил по следам 
от полозьев саней 
выяснить из како-
го дома привезли 
муку и вернуть ме-
шок.

Другой слу-
чай – когда я за-
канчивала школу, 
моя учительница 
прямым текстом 
сказала, что мне 
не светит за-

служенная золотая медаль, если мой 
отец не даст барана. Конечно же отец 
отказался, и учительница поставила 
мне на выпускных экзаменах четвер-
ку, тем самым лишив меня медали.

Будучи эрудированным челове-
ком, папа привил нам любовь к кни-
гам; сам он очень грамотно и краси-
во говорил, в речи его не было ни 
одного лишнего слова. Он никогда 
не позволял ни себе, ни нам плохо о 
ком-нибудь отзываться. С уважени-
ем относился ко всем, обращаясь на 
«Вы», даже к детям. Помню, когда я 
с семьей жила в Москве, в письмах 
ко мне он обращался: «Доченька, как 
Вы там?...».

Доверие. Папа считал, что детям 
нужно доверять. Доверие порождает 
ответственность, а ответственность 
в свою очередь самостоятельность. 
Наверное, поэтому в 7 лет, я уже са-
мостоятельно ходила в магазин, и, 
вспоминая как было при маме, поку-
пала необходимые продукты. 

С детства, несмотря на разницу 
в 11 лет, у нас с братом сложились 
очень теплые, доверительные отно-
шения. Мы ценим, любим, уважаем 
друг друга. Аукен бережно относит-
ся ко мне, скрывает когда попадает в 
больницу. О перенесенных операци-
ях я узнаю постфактум.

У Аукена с детства проявились 
спортивные способности: он зани-
мался, боксом, настольным тенни-
сом, хорошо играл в шахматы. Мы и 
сейчас часто посещаем бильярдную, 
выезжаем на природу.

Доверие отца дорогого стоило. 
Даже в выборе профессии не оказы-
валось давления.

Аукен Киясович  с сестрой - Светланой Киясовной в театре

Аукен Киясович с женой - Сауле Ергалиевной 
и с детьми: Ботагоз и Батырбек
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Вероятно, наша природа, горы, ро-
мантика, предвкушение экспедиций 
повлияли на выбор профессии Ауке-
на. Он поступил в горный институт, 
но в сентябре, когда не стало нашей 
мамы, Аукен оставил учебу, вернулся 
домой, ведь он – старший сын, и при-
шлось помогать по хозяйству, присма-
тривать за нами с сестрой, работать в 
школе пионервожатым…

Трагедия нашей семьи в дальней-
шем определила профессиональную 
судьбу Аукена. Очень сложно было 
ему принять решение о дальнейшей 
учебе: с одной стороны – надо помо-
гать отцу, с другой – было желание 
учиться. Отец сказал, что учиться не-
обходимо, но решение Аукен должен 
принять сам. И  это его решение, как 
оказалось, стало судьбоносным, он по-
ступил в медицинский институт.

Послевоенные студенческие годы 
были тяжелым временем, Аукен был 
очень худым (чувствовалось, что пе-
ред очередной стипендией недоедал), 
но он с юмором отзывался об этом пе-
риоде, его увлекали занятия.

Именно учеба на педиатрическом 
факультете, общение с детьми, как мне 
кажется, нашла свое выражение в ха-
рактерной черте личности Аукена: он 
был наделен способностью понимать 
больного ребенка, сочувствовать ему, 
мгновенно принимать решения. Эта 
его особенность – богатство сердечной 
доброты – передалась ему от мамы.

Мой брат, интеллигент с большими 
добрыми глазами при необходимости 
проявляет решительность, борется за 
справедливость, не приемлет ложь и 
фальш, не преклонялся перед началь-
ством всех уровней, не копит деньги. 
Для него главная благодарность – это 
здоровье его маленьких, чистых ду-
шой, пациентов.

Для Аукена «родимою обителью» 
стал Научный центр педиатрии и 
детской хирургии (в прошлом НИИ 
педиатрии), которому отдано 50 лет 
преданного служения: около 20 лет 
из них заместителем, 7 лет Директо-
ром центра. За 2 года, работая заме-
стителем министра здравоохранения, 
он объездил все регионы Казахстана, 
инспектируя состояние лечебных уч-
реждений в самых отдаленных угол-
ках республики, оказывая содействие 
в госпитализации маленьких паци-

ентов из малообеспеченных и много-
детных семей. А потом сказал: «Лучше 
я десяток детей вылечу, чем буду про-
сиживать в светлом кабинете», и вер-
нулся к врачебной деятельности, воз-
главив Областную детскую больницу. 
Когда ему предложили вернуться в 
родной НИИ педиатрии, коллектив 
больницы с сожалением расставался 
с Доктором с большой буквы, многие 
не могли сдержать слез. И сегодня, 
в свои 80 лет стремление приносить 
пользу людям не покидает его – Аукен 
Киясович продолжает работать глав-
ным научным сотрудником Центра, 
главным редактором журнала «Пе-
диатрия», научным руководителем и 
консультантом молодых соискателей. 
К своей работе он всегда подходит с 
огромной ответственностью. Отно-
сясь с высочайшей требовательно-
стью к научной точности и с глубоким 
уважением к фактам, он досконально 
выверяет диссертационные матери-
алы своих учеников, вычитывает на-
учные статьи авторов, готовит оче-
редной креативный проект под грант, 
консультирует пациентов и лечит всю 
многочисленную родню.

Бывая в рабочем кабинете брата, 
не перестаю удивляться аккуратности 
до скрупулезности и педантичности, 
унаследованные от папы.

Будучи требовательным к себе, 
он так же воспитал своих детей. В се-
мьях его детей Ботагоз и Батыра со-

блюдаются традиции, заложенные в 
нас нашими родителями. Я думаю, что 
Аукен – счастливый муж, счастливый 
отец, счастливый аташка 2 внуков и 4 
внучек. Гены – великая вещь! Его дети 
тоже медики. Две внучки унаследова-
ли от бабушек и дедушек музыкаль-
ный дар. Амина и Алия играют на 
фортепиано и скрипке, и несмотря на 
юный возраст уже выступают с кон-
цертами. Маленький Алихан учится 
играть на домбре.

– Светлана Киясовна, что Вы 
пожелаете своему брату  
в этот славный юбилей?
– Здоровья, творческого долголе-

тия. Искренне любимый своими уче-
никами, благодарными пациентами, 
уважаемый коллегами, безгранично 
любимый близкими и родными – Ау-
кен Киясович продолжает трудиться. 
Желание быть полезным во благо здо-
ровья наших детей не позволяет ему 
расслабиться.

– Пока я работаю, я живу! – часто 
повторяет он.

Мне очень хочется, чтобы мой лю-
бимый старший брат написал книгу, 
в которой он, исходя из собственного 
опыта преодоления трудностей и не-
взгод, поделится жизненным опытом 
и знаниями, передаст потомкам свое 
богатое духовное наследие.

 Беседовала Айгуль Рахметова

Аукен Киясович Машкеев – заслуженный работник РК, академик 
Академии профилактической медицины Казахстана, профессор, доктор 
медицинских наук, лауреат государственной премии в области науки, 
заместитель председателя правления ОО «Союз педиатров» Казахста-
на, главный редактор журнала «Педиатрия и детская хирургия», главный 
научный сотрудник ГЭО НЦ педиатрии и детской хирургии Минздрава. 
Родился 19 октября 1933 года в ауле Кольбастау Кегенского района 
Алматинской области. В 1958 году окончил Казахский Государствен-
ный медицинский институт, клиническую ординатуру в НИИ педиатрии 
АМН СССР (г. Москва), аспирантуру при Центральном институте усо-
вершенствования врачей (г. Москва). В 1964 г. защитил кандидатскую 
диссертацию по детской нефрологии. 1964-1981 годах – заместитель 
директора по научной работе НЦПиДХ МЗ РК. 1985 – главный врач 
Областной детской больницы (г. Алма-Ата). 1985-1992 – директор 
НЦПиДХ МЗ РК. 1992-1994 – заместитель министра здравоохра-
нения РК. Автор 4 монографий, более (20) авторских свидетельств, 
2 международных патентов, более 250 научных статей, методических 
рекомендаций и пособий для врачей. Под руководством А.К. Машкеева 
защищено 7 докторских, 17 кандидатских диссертаций.
Награжден орденом «Знак Почета», «Отличник здравоохранения 
СССР», «Изобретатель СССР», медалью «Ветеран труда», удостоен 
почетного звания «Қазақстанның еңбек сiңiрген қайраткерi», Лауреат 
Госпремии СССР. 



10

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(2
8)

, 2
01

3

Интервью. События. Комментарии

В работе конференции приняли 
участие более 300 делегатов из всех 
регионов страны – представители 
медицинских организаций, регио-
нальных управлений здравоохране-
ния, международных организаций, 
видные деятели науки и практиче-
ского здравоохранения Казахста-
на, ближнего и дальнего зарубежья 
(Россия, Беларусь, Украина, Таджи-
кистан, Кыргызстан, Великобри-
тания, Германия, Испания, Чехия, 
Польша, Нидерланды), а также пред-
ставители неправительственных ор-
ганизаций.

Организаторами мероприя-
тия выступили Научный центр 
педиатрии и  детской хирургии 
МЗ РК и общественное объединение 
«Союз педиатров Казахстана» при 
поддержке МЗ РК.

Главной  особенностью конфе-
ренции стали две юбилейные даты: 
80-летие профессора А.К.  Маш-
кеева, ветерана отечественной пе-
диатрии, проработавшего 50 лет в 

НЦПиДХ и 20-летие Онкогематоло-
гического центра НЦПиДХ.

Директор Научного центра 
педиатрии и детской хирургии 
(НЦПиДХ), профессор С.Г. Нукуше-
ва от имени оргкомитета поздравила 
всех участников с началом работы 
научно-практической конференции 
и обозначила цель настоящего фо-
рума – внедрение международного 
опыта в практику казахстанской 
педиатрии для оказания доступной, 
качественной и безопасной меди-
цинской помощи детям.

Участников конференции при-
ветствовала директор Департамента 
организации медицинской помощи 
МЗ РК А.Г. Тулегалиева: «Министер-
ством здравоохранения уделяется 
огромное внимание вопросам он-
когематологии – значительно улуч-
шилось лекарственное обеспечение 
больных, появилась возможность 
применения современных, терапев-
тических программ. Поздравляю 
всех с 20-летием образования Он-
когематологического центра и хочу 

поблагодарить весь коллектив Цен-
тра за неоценимый вклад в развитие 
отечественной онкогематологии, 
который имеет общенациональное 
значение, а гостей конференции за 
плодотворное сотрудничество».

От имени Акимата г.  Алматы 
участников конференции поздра-
вила начальник Департамента здра-
воохранения по г. Алматы Ж.К. Ка-
сымжанова.

Торжественную часть заверши-
ло выступление детей, прошедших 
лечение в Онгкогематологическом 
центре, с концертной программой. 
Бывшие пациенты смогли не толь-
ко вернуться к полноценной жизни, 
но и достичь определенных высот 
в сфере культуры, языкознания, в 
творческой деятельности.

Пленарное заседание открыла 
профессор С.Г.  Нукушева сообще-
нием «Детскому Онкогематологиче-
скому центру НЦПиДХ 20 лет – до-
стижения и перспективы».

Сауле Нукушева отметила, что 
в настоящее время казахстанские 

Инновационную  
медицинскую помощь детям!

В г. Алматы 17-18 октя-
бря 2013 года прошла 
научно-практическая кон-
ференция «Современные 
лечебно-диагностические 
технологии в педиатрии и 
детской хирургии». Акту-
альность проведения 
международного фору-
ма обусловлена необ-
ходимостью повышения 
качества оказываемых 
медицинских услуг в педи-
атрической службе РК, 
привлечение внимания 
зарубежных партнеров 
к онкогематологической 
службе республики, а 
также актуализация в 
масштабах государства 
необходимости оказания 
помощи больным детям на 
международном уровне.
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врачи имеют значительный опыт в 
сфере детской онкогематологии, пе-
риодически выезжают на стажиров-
ку и обучение в зарубежные клини-
ки Чехии, Германии, Южной Кореи, 
Японии, США, а также в Центры 
детской гематологии России и Бела-
руси.

В среднем за год в Онкогематоло-
гическом центре НЦПиДХ проходит 
лечение около 900 детей, 70% из них 
составляют дети с острым лейкозом. 
Всего за 20 лет существования Цен-
тра обследовано и пролечено более 
3  тыс. детей с первично диагности-
рованным острым лейкозом, и более 
10  тыс. детей с другими гематоло-
гическими заболеваниями. Новым 
этапом развития онкогематологи-
ческой службы в РК стало создание 
отделения для трансплантологии 
гемопоэтических стволовых клеток 
в НЦПиДХ. Процент выздоровев-
ших детей с острым лимфобластным 
лейкозом составил 80,1%, с острым 
миелобластным лейкозом – 61,0%.

Действительно, двадцать лет на-
зад диагноз лейкоз для казахстан-
ских детишек означал приговор. 
Процент вылеченных был ничтож-
но мал. В стране не хватало средств, 
о современных технологиях не было 
и речи. Были только врачи, вопреки 

всему боровшиеся за выздоровле-
ние маленьких пациентов. Помочь 
отечественным врачам поднять 
детскую онкогематологию в Казах-
стане на новый уровень отозвался 
Валентин Герайн – представитель 
благотворительного фонда «КЭР-
Германия», врач-педиатр, выпуск-
ник Карагандинского медицинского 
института. При поддержке Фонда 
онкогематологическое отделение 
НИИ педиатрии снабжалось техни-
кой и медикаментами.

Заболевания системы крови и 
сейчас являются одной из основных 
проблем здравоохранения во всем 
мире. Профессор Герайн (Универ-
ситетская клиника г. Франкфурт-на-
Майне, Германия) рассказал о про-
блемах детской онкологии в США, 
Европе и на постсоветском про-
странстве.

Выживаемость онкологических 
больных при стандартной химиоте-
рапии составляет 18%, а при транс-
плантации стволовых кроветвор-
ных клеток – 75%. Гемопоэтические 
стволовые клетки могут бесконечно 
долго размножаться и давать зрелое 
потомство. Будучи пересажены ре-
ципиенту даже в небольших коли-
чествах, они способны полностью 
восстановить кроветворение и им-
мунитет.

Использование транспланта-
ции костного мозга в детской прак-
тике значительно повышает шанс 
детей на выздоровление или в не-
которых очень тяжелых случаях уд-
линяет период ремиссии. Опытом 
лечения онкозаболеваний у белорус-
ских детей поделилась профессор 
О.В.  Алейникова, директор Респу-
бликанского научно-практического 
центра детской онкологии и гема-
тологии (г. Минск, Беларусь). Благо-
даря внедрению клеточной терапии 
с использованием последних дости-
жений молекулярной и клеточной 
биологии, выживаемость заболев-
ших раком в Беларуси составила 74 
человека на 100.

Имм у но ф ено типир ов а ние , 
хромосомный анализ, молекуляр-
но-биологический анализ генома 
опухолевых клеток стали неотъем-
лемыми частями алгоритма лечения, 
индивидуализации терапии и оцен-

ки эффективности терапевтическо-
го воздействия.

Доклад г-жи О. Блау из Берлина 
«Цитогенетическая и молекулярная 
диагностика в контексте трансплан-
тации гемопоэтических стволовых 
клеток» подтвердил, что молеку-
лярный мониторинг клиренса опу-
холи имеет огромное значение при 
определении врачебной тактики, 
т.е. имеет сугубо прикладное значе-
ние. Например, обнаружение спец-
ифических опухолевых маркеров в 
период полной клинико-гематоло-
гической ремиссии заставляет вра-
ча изменить тактику терапии либо 
интенсифицировать ее, в частности 
проводить трансплантацию стволо-
вых гемопоэтических клеток.

В свою очередь основоположник 
казахстанской школы онкогемато-
логов д.м.н., профессор К.О. Омаро-
ва рассказала об опыте трансплан-
тации гемопоэтических стволовых 
клеток у детей в нашей республике.

Перестройки гена MLL при 
острых лейкозах наиболее часто 
встречаются у детей первого года 
жизни. Среди них в 85% случаев на-
блюдаются транслокации с участием 
9 определенных генов-партнеров. 
Кроме образования различных хи-
мерных генов, которых на молеку-
лярном уровне охарактеризовано 
более 60, ген MLL может подвергать-
ся и другим перестройкам. К  тако-
вым можно отнести частичные тан-
демные повторы (MLL-PTD).

В сообщении профессора Г. Цаур 
(г.  Екатеринбург, Россия) детально 
представлены характеристики ред-
ких вариантов перестроек Ilq23/
MLL и MLL-PTD, выявленных среди 
детей первого года жизни с острым 
лейкозом. Результаты проведенных 
исследований показали важность 
комбинирования цитогенетиче-
ского и молекулярно-генетических 
методов для корректного установле-
ния типа перестройки Ilq23/MLL и 
подтвердили комплексный характер 
ряда перестроек гена MLL.

Попытки лечить различные за-
болевания, в том числе опухолевой 
природы, с помощью повышения 
температуры биологических тканей 
насчитывают несколько тысячеле-
тий. Парменид еще 2500 лет назад 

Юбиляр - профессор Машкеев А.К.
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заметил: «Quae medica mentanon 
sanant, ferrum sanat, quae ferrum non 
sanat, ignis sanat (Чего не излечивают 
лекарства, излечивает железо, чего 
не излечивает железо, излечивает 
огонь).

Однако наибольшее развитие 
методик гипертермии и изучение 
механизмов действия пришлось на 
середину и конец ХХ века. Систем-
ная и локальная гипертермия, про-
водимая в Австрии уже в течение 
многих лет, претерпела за последнее 
время существенные технологиче-
ские изменения, что позволило зна-
чительно улучшить ее клиническую 
эффективность и результаты лече-
ния.

Профессор Райнер Рейнмюллер 
(Медицинский университет г.  Грац, 
Австрия) доложил о некоторых ме-
ханизмах действия гипертермии, а 
также преимуществах метода глубо-
кой локальной гибридной гипертер-
мии.

Доктор Сенневальд (г.  Мюнхен, 
Германия) рассказал о технологии 
лечения гипертермией, контроли-
руемой при помощи магнитной 
резонансной томографии. В  этом 
случае необходимый нагрев опухо-
ли производится в цилиндрическом 
аппликаторе с помощью микро-
волновых антенн. Температура в 
опухоли постоянно измеряется и 
контролируется при помощи МРТ, 
при необходимости производит-
ся корректировка интенсивности 
микроволнового излучения и про-
странственной фокусировки для 
достижения необходимой темпера-
туры в зоне злокачественного ново-
образования.

Несомненно, необходимыми 
условиями успешного лечения лей-
козов являются как использование 
современного оборудования, так 
и применение современных меди-
цинских знаний, как адекватное 
лекарственное обеспечение, так и 
квалифицированный врачебный 
персонал, и конечно необходимым 
условием является совместная со-
зидательная научная деятельность 
специалистов разных областей ме-
дицины.

В ходе форума участники кон-
ференции смогли пообщаться по 

Скайпу с доктором А.  Фернандес-
Тейджеро из Испании, так как она 
не смогла приехать в Алматы. Г-жа 
Фернандес рассказала о новых под-
ходах в лечении остеосаркомы в пе-
диатрии.

Огромный блок сообщений был 
посвящен проблемам профилакти-
ки различных заболеваний у детей 
(ВПЧ-инфекций, хронической бо-
лезни почек, анемии, пневмонии, 
антибиотико-ассоциированной 
диареи и т.д.). Наиболее острыми 
проблемами профилактической пе-
диатрии, по мнению профессора 
А.К. Машкеева являются:

�� отсутствие стратегии про-
филактики алиментарно-за-
висимых заболеваний у детей 
первого года жизни в услови-
ях поликлиники;

�� несоответствие современным 
условиям и требованиям су-
ществующей системы пер-
вичной медико-санитарной 
помощи детям, потеря в ее 
функционировании приори-
тетности профилактического 
направления;

�� несовершенство учебных про-
грамм по подготовке в учеб-
ных заведениях научно-педа-
гогических кадров, семейных 
врачей и ВОП, средних медра-
ботников.

Особенностью нынешнего фору-
ма стала организация в его рамках 
секции по орфанным заболеваниям. 
Более 80% орфанных заболеваний 
связано с патологическими измене-
ниями в геноме человека.

Первым вниманию слушателей 
был представлен доклад А.  Тилки 
Шимански (г.  Варшава, Польша) 
«Дифференциальная диагностика 
МПС6 и МПС4», в котором спикер 
дала весьма четкое определение и 
классификацию каждого типа му-
кополисахаридозов, а также описала 
клинические проявления симпто-
мов каждого типа по степени выра-
женности, подробно остановившись 
на дифференциальной диагностике 
МПС6 и МПС4.

Докладчик привела несколько 
клинических случаев из своей прак-
тики, которые наглядным образом 
характеризуют, насколько степени 

нарушений систем организма могут 
отличаться в зависимости от того, к 
какому типу относится МПС.

Тема редких генетических за-
болеваний, в частности мукополи-
сахаридозов, для Казахстана также 
является актуальной. Несмотря на 
то что данные заболевания относят 
к разряду редких, количество диа-
гностированных пациентов с му-
кополисахаридозами в Казахстане 
достигло 22 человек (это официаль-
ная статистика, реально возможно 
больше).

Не меньший интерес вызвали до-
клады М.Н. Шариповой, Г.С. Адамо-
вой, Г.К. Абдиловой, К.Д. Иманкуло-
вой из НЦПиДХ, поскольку сегодня 
проблема редких заболеваний акту-
альна и в нашем государстве.

Спикеры рассказали о ситуации, 
связанной с диагностированием и 
лечением редких заболеваний в ре-
спублике. К  сожалению, до появле-
ния заместительной энзимотерапии 
больные умирали, не дожив до 10-12 
лет (в зависимости от синдрома и 
степени энзимного дефицита).

Профессор Шарипова в своем 
сообщении отметила, что основ-
ной проблемой в настоящее время 
является диагностика врожденных 
заболеваний обмена веществ, так 
как в Казахстане пока отсутствуют 
клинические лаборатории по иссле-
дованию лизосомальных фермен-
тов. Биоматериал для дальнейшего 
исследования направляется в лабо-
ратории метаболизма Университет-
ской клиники г.  Гамбурга и в лабо-
ратории наследственных болезней 
обмена веществ Московского меди-
ко-генетического научного центра.

К сожалению, причины возник-
новения орфанных заболеваний 
остаются неизвестными. Симптомы 
таких заболеваний могут проявить-
ся как со дня рождения, так и в бо-
лее позднем детском возрасте. Тут 
важна диагностика, последующее 
лечение и реабилитация больного 
ребенка.

Специалисты НЦПиДХ счита-
ют, что в первую очередь необхо-
димо сконцентрировать усилия на 
детях. Ведь чем раньше выявлено 
наследственное заболевание и нача-
то лечение, тем более благоприятен 
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будет прогноз. А без соответствую-
щего лечения жизненно важными 
лекарственными средствами паци-
ентов ожидает либо прогрессирую-
щая инвалидность, либо летальный 
исход.

На секции «Актуальные вопро-
сы детской хирургии» проведено 
обсуждение проблем и направлений 
развития детской хирургии в Казах-
стане, представлены новейшие от-
ечественные научно-практические 
разработки с акцентом на внедрение 
минимально инвазивных медицин-
ских технологий.

Также для казахстанских врачей 
был очень интересен опыт россий-
ских коллег, участвующих в меро-
приятии в качестве спикеров.

Презентация профессо-
ра Т.К.  Немиловой из Санкт-
Петербурга «Современные воз-
можности диагностики и лечения 
пороков развития у детей» продли-
лась более часа вместо заявленных 
20 минут.

Врожденные аномалии в струк-
туре хирургической патологии но-
ворожденных занимают ведущее 
место (около 80%) и являются основ-
ной причиной летальности. Причем 
высокая летальность детей с ВПР 
(сердца и сосудов, легких, желудоч-
но-кишечного тракта, мочеполовой 
системы и др.) обусловлена непра-
вильной тактикой ведения больных 
в антенатальном, интранатальном, 
до- и послеоперационном периодах, 
а также выбор метода закрытия де-
фекта.

В последние 10-15 лет достигну-
ты значительные успехи в лечении 
ВПР в связи с совершенствованием 
медицинских технологий, дости-
жениями в неонатологии, детской 
хирургии, интенсивной терапии и 
анестезиологии новорожденных. 
Наблюдается отчетливая тенденция 
к увеличению выживаемости ново-
рожденных. Вместе с очевидными 
достижениями в детской хирургии 
меняется тактика лечения и реаби-
литация новорожденных с ВПР.

Татьяна Николаевна убеждена, 
что оперативные вмешательства у 
новорожденных с пороками разви-
тия должны проводиться не в пери-
натальных центрах или роддомах, 
а в современных, полностью уком-

плектованных, многопрофильных 
детских стационарах, оснащенных 
оборудованием, где внедрен весь 
объем хирургической помощи де-
тям с ВПР, позволяющий проводить 
диагностику и лечение любых хи-
рургических заболеваний и пороков 
развития у новорожденных детей. 
В  завершение она дала исчерпыва-
ющие ответы на вопросы казахстан-
ских хирургов.

Научные и организационные 
приоритеты детской кардиохирур-
гии были отражены в докладах го-
стей из Украины к.м.н. В.А.  Жов-
нир «Опыт хирургического лечения 
пренатально диагностированных 
критических пороков сердца в пер-
вые часы жизни с использованием 
аутологичной пуповинной крови» и 
профессора А.К. Куркевич «Влияние 

пренатальной диагностики сложных 
пороков сердца на кардиохирурги-
ческую помощь детям первого года 
жизни».

Заслуживает внимания пре-
зентация доктора В.Р.  Шим, под-
нявшего вопрос о необходимости 
проведения мониторинга состояния 
здоровья школьников. Проблема 
ранней диагностики дисплазии со-
единительной ткани, выявление 
ее генетической гетерогенности и 
особенности течения различных 
патологических процессов на ее 
фоне актуальна для нашего региона. 
Спикер привел данные по гимназии 
№153 г.  Алматы и подчеркнул, что 
имеющаяся на настоящий момент 
статистика недостоверна, так как не 
отражает истинные цифры наличия 
дисплазии у учащихся школ.

По мнению специалистов, про-
шедшее мероприятие – идеальный 
пример международного, междис-
циплинарного взаимодействия. На 
конференции были объединены те-
оретические данные клинических 
исследований и основные практи-
ческие подходы. Основная часть 
программы была посвящена онко-
гематологии, анализу новейших ис-
следований диагностики и лечения. 
По утверждению гостей, очень ин-
формативными были и пленарные 
заседания, посвященные орфанным 
заболеваниям, кардиохирургиче-
ской помощи детям, вопросам про-
филактики заболеваний и др.

На конференции работала тема-
тическая выставка, в которой при-
няли участие ведущие зарубежные 
и казахстанские фармацевтические 
компании, а также производители 
детского питания.

Председатель оргкомитета, про-
фессор С.Г. Нукушева, подводя ито-
ги, выразила удовлетворение рабо-
той конференции, отметив, что она 
«не только дала новые знания, но и 
новый импульс к выработке реше-
ний, которые лягут в основу госу-
дарственной политики в отношении 
оказания качественной, доступной 
и безопасной медицинской помощи 
нашим детям».

Подготовила  
Айгуль Рахметова

Директор НЦПиДХ, профессор Нукушева С.Г.
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Клинические рекомендации
по ведению детей
с бронхолегочной дисплазией

Данные клинические рекомендации рас-
смотрены и утверждены на заседании 
Исполкома профессиональной ассоциации 
детских врачей Союза педиатров России 
на XVII Съезде педиатров России «Акту-
альные проблемы педиатрии»  
15 февраля 2013 г.

Методология
Методы, использованные для сбора/селекции до-

казательств
Поиск в электронных базах данных.
Описание методов, использованных для сбора/

селекции доказательств
Доказательной базой для публикации являются 

публикации, вошедшие в Кокрановскую библиотеку, 
базы данных EMBASE и MEDLINE. Глубина поиска – 
5 лет.

Методы использованные для оценки качества и 
силы доказательств

Консенсус экспертов; оценка значимости в соответ-
ствии с рейтинговой схемой.

Определение
Бронхолегочная дисплазия (БЛД) – полиэтиоло-

гическое хроническое заболевание морфологически 
незрелых легких, развивающееся у новорожденных, 
главным образом у глубоко недоношенных детей, по-
лучающих кислородотерапию и искусственную вен-
тиляцию легких (ИВЛ). Протекает с преимуществен-

Степень рекомендации Качество доказательства

1A. Сильная рекомендация.
Высококачественное  
доказательство*

Согласующиеся данные хорошо выполненных рандомизированных 
контролируемых исследований или неопровержимые доказательства в какой-
либо другой форме. Дальнейшие исследования вряд ли изменят уверенность в 
оценке пользы и риска.
Дальнейшие исследования вряд ли изменят уверенность в оценке пользы и риска.

1B. Сильная рекомендация.
Доказательство умеренное

Данные рандомизированных контролируемых испытаний с важными ограниче-
ниями (противоречивые результаты, методологические недостатки, косвенные 
или неточные), или очень убедительные доказательства в какой-либо другой 
форме.
Дальнейшие исследования (если они проводятся), вероятно, окажут влияние на 
уверенность в оценке пользы и риска и могут изменить оценку.

1C. Сильная рекомендация. 
Низкий уровень 
доказательства

Данные из наблюдательных исследований, бессистемного клинического опыта или 
из рандомизированных контролируемых испытаний с серьезными недостатками. 
Любая оценка эффекта является неопределенной.

2A. Слабая рекомендация.
Доказательство высокого 
качества

Согласующиеся данные хорошо выполненных рандомизированных 
контролируемых исследований или неопровержимые доказательства в какой-либо 
другой форме. 
Дальнейшие исследования вряд ли изменят уверенность в оценке пользы и риска.

2B. Слабая рекомендация.
Умеренное качество 
доказательства

Данные рандомизированных контролируемых испытаний с важными ограничени-
ями (противоречивые результаты, методологические недостатки, косвенные или 
неточные), или очень убедительные доказательства в какой-либо другой форме.
Дальнейшие исследования (если они проводятся), вероятно, окажут влияние на 
уверенность в оценке пользы и риска и могут изменить оценку.

2C. Слабая рекомендация.
Доказательство низкого 
качества

Данные из наблюдательных исследований, бессистемного клинического опыта, или 
из рандомизированных контролируемых испытаний с серьезными недостатками.
Любая оценка эффекта является неопределенной

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендации
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ным поражением бронхиол и паренхимы легких, 
развитием эмфиземы, фиброза и/или с наруше-
нием репликации альвеол; проявляется зависи-
мостью от кислорода в возрасте 28 суток жизни и 
старше, бронхообструктивным синдромом и дру-
гими симптомами дыхательной недостаточности; 
характеризуется специфичными рентгенографи-
ческими изменениями в первые месяцы жизни и 
регрессом клинических проявлений по мере роста 
ребенка.

В ряде зарубежных определений, помимо хрони-
ческого характера заболевания, подчеркивается его 
потенциальная обратимость.

Термин «хроническое заболевание легких недо-
ношенных (ХЗЛН)» как синоним БЛД в нашей стра-
не практически не используется.

Классификация
Заболевание классифицируется согласно Клас-

сификации клинических форм бронхолегочных 
заболеваний у детей, утвержденной Российским 
респираторным обществом (Москва, 2009).

В зависимости от срока гестации при рожде-
нии выделяют БЛД недоношенных и БЛД доно-
шенных.

БЛД недоношенных может протекать в класси-
ческой (старой) форме и в новой форме. Класси-
ческая форма развивается у недоношенных детей, 
у которых не применялись препараты сурфактанта 
для профилактики респираторного дистресс-син-
дрома (РДС) и имели место «жесткие» режимы 
ИВЛ. В  основе классической формы БЛД лежит 
повреждение незрелых легких кислородом, давле-

нием, объемом при проведении ИВЛ, ведущее к 
системной воспалительной реакции, поражению 
дыхательных путей, фиброзу легочной ткани и эм-
физеме.

Новая форма формируется у детей с гестацион-
ным возрастом менее 32 недель, у которых приме-
нялись препараты сурфактанта для профилактики 
РДС, а респираторная поддержка была щадящей. 
Новая форма БЛД представляет паренхиматозное 
легочное заболевание, характеризующееся нару-
шением роста и развития альвеол и сосудов малого 
круга кровообращения.

Бронхолегочная дисплазия доношенных раз-
вивается у детей, рожденных в срок, клинически и 
рентгенологически сходна с классической формой 
БЛД недоношенных. Как правило, развивается на 
фоне аспирационных пневмоний, в частности меко-
ниальной аспирации.

По тяжести течения БЛД подразделяется на 
легкую, среднетяжелую и тяжелую. Критерием 
степени тяжести заболевания является необхо-
димость дополнительной оксигенации или ре-
спираторной поддержки в 36 недель постконцеп-
туального возраста (ПКВ) у детей, рожденных до 
32 недели гестации, или в 56 дней жизни у детей, 
рожденных после 32 недели гестации. Тот же кри-
терий применяется при выписке ребенка из ста-
ционара, если она наступает раньше указанного 
срока (табл. 2).

В России диагноз «Бронхолегочная дисплазия» 
правомочен только до 3 лет. В старшем возрасте не-
обходимо указывать БЛД как заболевание, имевшее 
место в анамнезе.

Гестационный возраст > 32 недель

Время и условия
оценки

> 28 дней, но <56 дней после рождения или выписка домой
(в зависимости от того, что наступит раньше)

Легкая БЛД Дыхание комнатным воздухом к 56 дню после рождения или при выписке  
(в зависимости от того, что наступит раньше)

Среднетяжелая БЛД Необходимость* в кислороде менее 30% к 56 дню жизни или при выписке  
(в зависимости от того, что наступит раньше)

Тяжелая БЛД Необходимость* в кислороде ≥ 30% и/или ИВЛ, NCPAP к 56 дню жизни или 
при выписке (в зависимости от того, что наступит раньше)

 *Дети, получающие кислород > 21% и/или ИВЛ для лечения не легочного заболевания (центральное апноэ, паралич 
диафрагмы), – не имеют БЛД, если у них нет паренхиматозного заболевания легких и клинических признаков респира-
торного дистресса. 
NCPAP (Nasal Continuous Positive Airway Pressure - носовое постоянное положительное давление воздуха) – методика, 
при которой пациент через носовые канюли получает на вдохе воздух с повышенным давлением.
День лечения кислородом считается, если ребенок получает кислород концентрацией > 21% больше 12 часов в день.
Оксигенотерапия > 21% кислорода и/или ИВЛ, NCPAP к 36 неделе ПКВ, или к 56 дню постнатального возраста, или к 
моменту выписки, не должны отражать «острые» приступы, а скорее его обычное состояние.

Таблица 2. Критерии определения степени тяжести бронхолегочной дисплазии
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Код МКБ
Р27.1 Бронхолегочная дисплазия, 
возникшая в неонатальном периоде 

Примеры диагнозов
Бронхолегочная дисплазия, классическая форма, 

тяжелое течение, обострение. Дыхательная недостаточ-
ность 2 степени.

Бронхолегочная дисплазия, новая форма, легкое те-
чение, ремиссия.

Эпидемиология
Частота БЛД обратно пропорциональна гестаци-

онному возрасту и массе при рождении. В  настоящее 
время БЛД встречается в основном у детей менее 32 не-
дель гестации. По результатам различных исследований, 
проведенных в США, у детей с весом при рождении 501-
750 г БЛД формируется в 35-67% случаев, а у детей с мас-
сой тела 1251- 1500 г при рождении – в 1-3,6%.

По мере совершенствования реанимационных техно-
логий, респираторной терапии и методов выхаживания 
недоношенных детей отмечается рост частоты БЛД одно-
временно со снижением смертности среди детей с массой 
менее 1000 г и гестационным возрастом менее 30 недель. 
Отмечается возрастающий уровень формирования но-
вой БЛД, в то время как частота старой БЛД снижается. 
В настоящее время частота классической БЛД в структуре 
БЛД недоношенных составляет 85%, в то время как новая 
форма заболевания регистрируется у 15% больных.

Современные исследования демонстрируют значи-
тельное снижение смертности у детей с БЛД: 4,1% у де-
тей первых трех месяцев жизни; 1,2-2,6% в грудном воз-
расте. К факторам неблагоприятного прогноза при БЛД 
относят ИВЛ с применением жестких режимов вентиля-
ции более 6 месяцев, легочную гипертензию, необходи-
мость дотации кислорода в возрасте старше года и др. 
Наиболее распространенными причинами смерти детей 
с БЛД являются сердечно-легочная недостаточность 
вследствие формирования легочного сердца и тяжелая 
дыхательная недостаточность при обострении БЛД на 
фоне РСВ-инфекции.

Этиопатогенез
Факторы риска формирования БЛД могут быть под-

разделены на управляемые и неуправляемые. К послед-
ним относятся:

�� недоношенность;
�� задержка внутриутробного развития, в том числе 

бронхолегочной системы;
�� генетическая предрасположенность (полимор-

физм генов протеинов сурфактанта, металлопро-
теиназ и ферментов антиоксидантной системы и 
др.);

�� принадлежность к белой расе;
�� мужской пол.

К важнейшим управляемым факторам риска фор-
мирования БЛД относятся:

�� респираторный дистресс-синдром новорожден-
ных;

�� дефицит сурфактанта;
�� баротравма легких;
�� волюмотравма легких;
�� токсическое воздействие кислородотерапии;
�� перегрузка легких жидкостью;
�� внутриутробные и постнатальные инфекции (сеп-

сис, уреаплазменная, цитомегаловирусная, респи-
раторно-синцитиальновирусная инфекции);

�� гемодинамически значимый открытый артери-
альный проток;

�� синдром аспирации мекония;
�� гастроэзофагеальный рефлюкс;
�� недостаточная энергетическая ценность питания;

Нивелирование этих факторов должно составлять 
основу профилактики развития БЛД и формирования 
тяжелых форм заболевания.

В зависимости от времени и длительности воздей-
ствия того или иного этиопатогенетического фактора 
развивается либо новая, либо классическая БЛД. Воз-
никновение воспалительного процесса в легких внутри-
утробно является решающим звеном в патогенезе БЛД.

Если после рождения развивается тяжелая дыхатель-
ная недостаточность, требующая механической венти-
ляции легких, то происходит дальнейшее повреждение 
структуры легкого кислородом, волюмотравма, присое-
диняется инфекция, и развивается классическая форма 
БЛД. Даже если новорожденный получил заместитель-
ную терапию сурфактантом и ему проводится щадящая 
респираторная поддержка, то происходит задержка аль-
веолизации и нарушение созревания капилляров, что 
ведет к развитию новой БЛД.

Генетический полиморфизм может лежать в основе 
практически всех составляющих патогенеза БЛД – де-
фицита сурфактанта, ремоделирования внеклеточного 
матрикса легочной ткани, нарушения ферментных си-
стем антиоксидантной защиты (супероксиддисмутаза и 
др.), фактора роста фибробластов, компонентов цитоки-
нового каскада и других.

Наиболее изученными в настоящее время являются 
генетические аспекты формирования системы сурфак-
танта (гены, кодирующие синтез сурфактантов А, В, С, Д; 
а также гены, кодирующие синтез транспортных белков 
– аденозин-трифосфат-связанных протеинов А, В, С).

Профилактика формирования БЛД
Поскольку БЛД является полиэтиологичным хрони-

ческим заболеванием морфологически незрелых легких, 
возникающим преимущественно у глубоко недоношен-
ных детей на фоне интенсивной терапии респираторного 
дистресс-синдрома или пневмонии, то его профилакти-
ка должна учитывать все этиологические факторы, как 
при классической, так и новой форме этого поражения 
легких. В первую очередь речь идет о стремлении увели-
чить степень зрелости легочной ткани новорожденных с 
помощью антенатального применения стероидов.

С 1994 г. National Institutes of Health (США) рекомен-
довал широкое применение антенатальных глюкокорти-
коидов (дексаметазон, бетаметазон) женщинам с риском 
преждевременных родов на сроке 24-34 недели. В  на-
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стоящее время в развитых странах глюкокортикоиды 
получают 92-97% женщин с угрозой преждевременных 
родов. В наибольшей степени частота РДС и смертность 
снижается в группе новорожденных со сроком гестации 
24-34 недели.

С момента широкого использования в мировой 
практике экзогенных сурфактантов и антенатальной 
профилактики РДС глюкокортикоидами, классическая 
форма БЛД, в основе которой лежит повреждение незре-
лых легких кислородом, давлением, объемом, ведущее к 
воспалительной реакции с последующим формирова-
ниием пневмофиброза и эмфиземы, стала встречаться 
значительно реже.

Новая БЛД, характерная для детей гестационного 
возраста менее 32 недель, может возникнуть без предва-
рительного РДС и сформироваться, несмотря на терапию 
сурфактантом и щадящие режимы вентиляции. При 
этом, как правило, зависимость от кислорода сохраняет-
ся длительно, а бронхообструктивный синдром и лёгоч-
ная гипертензия возникают редко. Развитие заболевания 
у детей с очень низкой или экстремально низкой массой 
тела при рождении связывают с нарушением развития 
лёгких вследствие действия большого количества прена-
тальных (внутриутробное воспаление) и постнатальных 
(кислород, баротравма) факторов на фоне незавершен-
ности процессов альвеоло- и ангиогенеза.

Постнатальная профилактика формирования БЛД 
на современном этапе состоит из последовательного 
проведения ряда принципиально значимых воздей-
ствий.

Первым важным шагом для всех глубоко недоно-
шенных, особенно для детей с ЭНМТ и ОНМТ, является 
современное рациональное оказание первичной и реа-
нимационной помощи в родильном зале (уровень дока-
зательности 2В).

Ключевыми моментами при этом являются профи-
лактика гипотермии и построение респираторной тера-
пии в рамках концепции защиты легких, включающей 
в себя:

�� раннее применение постоянного положительного 
давления в дыхательных путях через назальные 
канюли NСРАР способствует созданию и под-
держанию функциональной остаточной емкости 
легких, препятствует ателектазированию, снижа-
ет работу дыхания (уровень доказательности 2С);

�� в случаях, когда имеются показания для проведения 
ИВЛ, целесообразно до начала традиционной вен-
тиляции осуществить маневр «продленного разду-
вания легких» для наиболее эффективного расправ-
ления альвеол и формирования функциональной 
остаточной емкости легких. Маневр «продленного 
раздувания» представляет собой стартовый искус-
ственный вдох продолжительностью 15-20 секунд с 
давлением 20 см Н2О. Он выполняется с помощью 
ручного или автоматического аппарата ИВЛ с за-
держкой давления на вдохе;

�� в дальнейшем необходимо ограничивать повреж-
дающие факторы респираторной терапии (PIP < 
20 см Н2О, FiO2 (содержание кислорода во вдыха-

емой смеси) < 0,3) (уровень доказательности 1В);
�� с целью профилактики гипоксемии или чрезмер-

ной оксигенации необходим контроль SpO2 (сату-
рации кислорода) в крови с помощью пульсокси-
метра и с учетом постконцептуального возраста 
ребенка (уровень доказательности 1В), а также 
поддержание рСО2 (парциального напряжения 
углекислого газа) в пределах 55-65  мм  рт.ст. при 
нормальном уровне РН (7.30-7.40) (уровень дока-
зательности 2С);

�� для профилактики гиперволемии в малом круге 
кровообращения необходимо ограничить объем 
вводимой жидкости 140-150  мл/кг массы тела в 
день (уровень доказательности 2С);

�� раннее (в течение первых 15 мин жизни) профилак-
тическое введение порактанта альфа (Куросурфа) 
в дозе 200  мг/кг. Согласно методическому письму 
Минздравсоцразвития России от 21.04.2010 г, «те-
рапия сурфактантом в родильном зале показана с 
профилактической целью (до реализации клиниче-
ских признаков РДС) новорожденным, родившим-
ся до 27 недели гестации, новорожденным 27-29 
недель, матери которых не получили курс антена-
тальной стероидной профилактики РДС, а также с 
ранней терапевтической целью всем новорожден-
ным менее 32-х недель гестации, потребовавшим 
интубации трахеи в родильном зале в связи с раз-
витием дыхательных нарушений»;

�� интратрахеальное болюсное введение порактанта 
альфа по методике INSURE (интубация трахеи, 
введение куросурфа, экстубация и перевод на 
NCPAP) имеет целью минимизировать возника-
ющие в связи с ИВЛ опасности повреждения лег-
ких: она сокращает частоту ИВЛ, БЛД и синдрома 
утечки воздуха.

Диагностика бронхолегочной дисплазии
а. Критерии постановки диагноза
Основным критерием диагностики БЛД является 

необходимость дополнительной оксигенации (свыше 
21% О2) у пациента не менее 28 суток жизни. Кроме того, 
к клиническим критериям диагностики заболевания от-
носятся респираторная поддержка в виде искусственной 
вентиляции легких или таких неинвазивных методов 
вентиляции, как дыхание через носовые канюли с по-
ложительным давлением в дыхательных путях (NCPAP) 
и с использованием перемежающейся вентиляции с по-
ложительным давлением через биназальные канюли в 
неонатальном периоде; дыхательная недостаточность; 
бронхообструктивный синдром с волнообразным тече-
нием.

Рентгенологические критерии при диагностике 
БЛД зависят от формы заболевания: для классической 
формы характерно чередование участков фиброзной 
консолидации с участками эмфизематозного вздутия и 
кистозной трансформации легочной ткани, для новой 
формы  – интерстициальный отек («туманность»), че-
редующийся с участками повышенной прозрачности 
легочной ткани.
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b. Основные диагностические методы
Результаты рутинного обследования в целом не от-

личаются от таковых у недоношенных детей соответ-
ствующего возраста. Общий анализ крови больных с 
БЛД характеризуется такими изменениями, как анемия, 
нейтрофилез и эозинофилия. При подозрении на ин-
фекционный процесс бактериальной этиологии прово-
дится прокальцитониновый тест. Посевы трахеаль-
ного содержимого следует брать еженедельно у детей, 
находящихся на ИВЛ. Целесообразность обследования 
на внутриклеточные патогены (уреаплазма, мико-
плазма, хламидия, цитомегаловирус) определяется ин-
фекционным анамнезом матери. На современном этапе 
рекомендована ПЦР-диагностика возбудителей обо-
стрения бронхолегочного процесса у детей с БЛД

Изменения в биохимическом анализе крови отража-
ют осложнения терапии диуретиками (гипонатриемия, 
гипокалиемия, гипохлоремия, ацидоз) или являются 
результатом ограничения введения жидкости (повыше-
ние азота мочевины).

Результаты исследования кислотно-основного со-
стояния с помощью простых капилляров зачастую 
невозможно интерпретировать, так как при плаче или 
переохлаждении во время забора крови у детей с БЛД 
очень быстро и резко нарастает гипоксемия. На совре-
менном этапе идеальным методом мониторинга ок-
сигенации является транскутанная пульсоксиметрия, 
особенно у кислородозависимых детей после выписки 
из стационара и у детей с БЛД, осложненной легочной 
гипертензией.

Обследование сердечно-сосудистой системы вклю-
чает в себя ЭКГ; контроль артериального давления 
(еженедельно на дому или при каждом визите пациен-
та); эхокардиографию (раз в два-три месяца) с опреде-
лением давления в легочной артерии и кровотока че-
рез ОАП. Дети с высокой легочной гипертензией могут 
нуждаться в прямом определении давления в легочной 
артерии.

Недоношенные дети с БЛД имеют, как правило, не-
сколько сопутствующих заболеваний, связанных с по-
следствиями перинатального поражения центральной 
нервной системы, органов зрения и слуха, других орга-
нов и систем, и нуждаются в наблюдении специалиста-
ми соответствующего профиля.

Доминирующие позиции в диагностике бронхо-
легочной дисплазии занимает имидж-диагностика. 
Наиболее типичны для I  стадии, сходной с РДС ново-
рожденных, мелкогранулярные изменения, образую-
щие сетчатозернистый рисунок легких, сочетающийся 
с «воздушной бронхограммой» – обогащенной аэро-
граммой бронхов, отчетливо видной на фоне снижения 
воздушности легочной ткани. На II стадии, по мере раз-
вития РДС и снижения содержания воздуха в легких 
определяется нечеткое отграничение легочных полей от 
сердца и диафрагмы и развитие «белого легкого». После 
10-14 дня жизни, на III стадии отмечаются характерные 
признаки формирования БЛД – буллезные или мелко-
кистозные просветления («губка», «пузыри»). Основные 

особенности IV стадии БЛД заключаются в избыточном 
вздутии, перерастяжении отдельных областей легких, 
перемежающемся с участками плотных теней, линейны-
ми лентообразными уплотнениями, распространяющи-
мися к периферии. В  основе данных изменений лежит 
облитерация бронхиол, приводящая к фиброателекта-
зам или локальным вздутиям за счет клапанного меха-
низма. Это создает картину сетчатого легкого.

К дополнительным изменениям на рентгенограм-
мах, регистрирующимся при формировании легоч-
ного сердца, относятся расширение корней легких за 
счет сосудов, гипертрофия правых отделов сердца и 
увеличение дуги легочной артерии, отражающее ле-
гочную гипертензию. При выраженном вздутии лег-
ких кардиомегалия на рентгенограммах может быть 
завуалирована.

Рентгенологические изменения у детей с новой БЛД 
в легких случаях представлены равномерным затенени-
ем («затуманенностью»), в тяжелых случаях – повышен-
ной воздушностью и негомогенностью легочной ткани 
с мелкими или более крупными уплотнениями, распро-
страняющимися к периферии.

Обзорная рентгенография органов грудной клет-
ки, выполнимая даже в условиях ОРИТ, остается ос-
новным методом рентгенодиагностики БЛД на ранних 
этапах заболевания. Рентгенологическое исследование 
следует проводить детям с БЛД, находящимся в ОРИТ и 
на этапе выхаживания новорожденных, не реже 1-2 раз 
в месяц, чаще при подозрении на развитие пневмонии, 
синдромов «утечки воздуха» (пневмоторакс, пневмоме-
диастинум, ИЭЛ).

с. Высокотехнологичные диагностические методы
На современном этапе имеются широкие возмож-

ности для обследования детей с бронхолегочной дис-
плазией на основе высокотехнологичных методов, 
внедренных в педиатрическую практику. Золотым 
стандартом в обследовании пациентов с БЛД является 
мультислайсовая компьютерная томография органов 
грудной полости высокого разрешения (ВРКТ), по-
скольку этот метод позволяет хорошо визуализировать 
структурные изменения легочной ткани, не определя-
емые на обзорной рентгенограмме грудной клетки, а 
также способствовать определению характера, тяжести 
и объема поражения дыхательных путей, в т.ч. общей 
гиперинфляции, фокусов снижения пневматизации и 
лентообразных уплотнений, степень поражения брон-
хов и бронхиол, локализацию и морфологию эмфиземы 
легких, поражение плевры. Вопрос о формировании и 
рентгенологическом подтверждении бронхоэктазов 
при обследовании пациентов с бронхолегочной дис-
плазией остается дискутабельным. Для объективной 
интерпретации результатов ВРКТ у детей с БЛД исполь-
зуется шкала рентгенологической оценки тяжести БЛД 
(табл. 3).

Уменьшение суммы баллов происходит, преимуще-
ственно, за счет снижения гиперинфляции и распро-
странённости фиброзных проявлений. Вместе с тем, 
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рентгенологические изменения при проведении ВРКТ в 
той или иной степени остаются у всех больных с БЛД до 
2-летнего возраста и далее, независимо от степени тя-
жести заболевания.

Однократное проведение ВРКТ органов грудной по-
лости показано всем детям с БЛД, кратность исследова-
ния возрастает при задержке клинического выздоров-
ления, при подозрении на развитие облитерирующего 
бронхиолита в исходе БЛД, при проведении дифферен-
циальной диагностики с врожденными пороками раз-
вития бронхолегочной системы.

Другие методы визуализации применяются при БЛД 
значительно реже:

�� магнтитно-резонансная томография вентили-
руемых недоношенных детей может демонстри-
ровать выраженные региональные изменения в 
легких, зависящие от степени тяжести РДС и про-
являющиеся в виде ателектазов и интерстициаль-
ного отека легочной ткани;

�� при пневмосцинтиграфии отмечается снижение 
капиллярного кровотока;

�� ультразвуковое исследование легких фиксирует 
значительное количество вертикальных сигна-
лов, которые местами образуют гиперэхогенные 
участки, получившие название «белое» легкое 
или «ground-glass».

Метод флоуметрия спокойного дыхания (Tidal 
breathing analyses) является единственным тестом для 
определения функционального состояния респира-
торной системы, который не требует лекарственной 
седации и применяется у детей раннего возраста. Фло-
уметрия спокойного дыхания в высшей степени востре-
бована у детей с бронхолегочной дисплазией как метод 
объективной оценки функции внешнего дыхания на 
любом этапе заболевания.

Флоуметрия спокойного дыхания проводится 
детям в состоянии естественного сна с использова-
нием педиатрического модуля BabyBodyS в составе 
программно-аппаратного комплекса MasterScreen 
(VIASYS Healthcare, США) (Рис.1). Производится реги-
страция параметров дыхательного паттерна (табл. 4), 
параллельно проводится пульсоксиметрия портатив-
ным пульсоксиметром.

Аудиологический скрининг обязателен для детей, 
формирующих бронхолегочную дисплазию, поскольку 
частота встречаемости тугоухости значительно выше 
среди детей, получавших интенсивную терапию в не-
онатальном периоде (20 детей с тугоухостью на 1000 
новорожденных) и среди недоношенных детей с мас-
сой тела при рождении менее 2000 г (15 детей с туго-
ухостью на 1000 новорожденных). В  число факторов 
риска по тугоухости входят следующие ожидаемые у 
больных с БЛД факторы:

�� инфекционные и вирусные заболевания матери 
во время беременности;

�� внутриутробные инфекционные заболевания;
�� токсикозы беременности;
�� тяжелая анте- и интранатальная гипоксия плода;
�� асфиксия новорожденного;
�� глубокая степень недоношенности;
�� очень низкая и экстремально низкая масса тела 

при рождении;
�� тяжелое гипоксически-ишемическое или гипок-

сически-травматическое поражение ЦНС;
�� использование лекарственных препаратов с по-

тенциально ототоксическим эффектом.
Для первичного аудиоскрининга используются вы-

званная отоакустическая эмиссия (ВОАЭ) и слухо-
вые вызванные потенциалы (СВП).

Признаки
Баллы

0–1 2 3

Степень пневматизации 
лёгочной ткани

Умеренное
повышение

Повышение,
неравномерность

Резкое повышение,
неравномерность, буллы

Архитектоника
лёгочного рисунка
по долям лёгких

Обеднён, не
деформирован

Обеднён, умеренно
деформирован, 

интерстиций подчёркнут

Резко обеднён на периферии, 
деформирован

Перибронхиальные
изменения лёгочной ткани Незначительные Умеренные, просветы

бронхов сужены
Выраженные, просветы

деформированы

Распространённость
пневмофиброза Отсутствует Отсутствует

Грубый фиброз с признаками 
объёмного уменьшения 

сегментов, множественные 
транспульмональные тяжи

Сердечно – сосудистые
изменения: лёгочная
гипертензия, кардиомегалии

Отсутствуют
Умеренная лёгочная

гипертензия, может быть
кардиомегалия

Выраженная кардиомегалия
или гипертрофия правого

желудочка, лёгочная гипертензия

Результат оценки
степени тяжести БЛД

Лёгкая
1 – 5 баллов

Среднетяжёлая
6 – 10 баллов

Тяжёлая
11 – 15 баллов

Таблица 3. Рентгенологическая шкала оценки степени тяжести БЛД у детей
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d. Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика проводится чаще 

всего с синдромом Вильсона-Микити, характеризую-
щимся врожденным интерстициальным легочным фи-
брозом, при котором респираторные нарушения появ-
ляются не сразу после родов, а через 1-6 недель: одышка 
с тахипноэ до 60-80 в 1 мин, цианоз, хрипы, на рентге-
нограмме – грубая тяжистость, кисты, создающие рент-
генографическую картину, напоминающую таковую 
при бронхолегочной дисплазии. Общее состояние по-
степенно (на протяжении первых 6-12 мес) ухудшается, 
нарастают симптомы дыхательной недостаточности, 
формируется легочное сердце. Прогноз серьезный (ле-

тальность достигает 70%), но иногда изменения в лег-
ких медленно регрессируют.

Врожденные пороки развития бронхолегочной си-
стемы, сопровождающиеся бронхообструктивным син-
дромом, в ряде случаев могут иметь клиническо-рент-
генологическую симптоматику, сходную с симптомами 
обострения БЛД. В таких случаях большое значение в вери-
фикации диагноза имеют анамнестические данные, резуль-
таты компьютерной томографии органов грудной полости 
и диагностической бронхоскопии. Следует учитывать, что 
бронхолегочная дисплазия, в отличие от врожденных по-
роков развития, характеризуется регрессивным течением с 
возможным исходом в клиническое выздоровление.

Название Аббревиатура

1 Объем дыхания (мл) TV

2 Относительный объем дыхания (мл/кг)=дыхательный объем (мл)/масса(кг) TV/kg

3 Частота дыхания (в мин.) RR

4 Время вдоха (сек.) tI

5 Время выдоха (сек.) tE

6 Общее время дыхательного цикла (сек.) Tb.time (tTot)

7 Соотношение времени вдоха-выдоха tI/tE

8 Время между началом выдоха и точкой пикового потока (сек.) tPTEF

9 Относительное время между началом выдоха и точкой пикового потока в % от полного 
времени выдоха tPTEF%tE

10 Объем выдоха в точке пикового потока (мл) VePTEF

11 Относительный объем выдоха в точке пикового потока в % от полного объема выдоха VePTEF%Ve

12 Минутная вентиляция (мл/мин) MV

13 Средняя скорость вдоха (мл/cек) MIF

14 Средняя скорость выдоха (мл/cек) MEF

15 Пиковая скорость выдоха (мл/cек) PEF

Таблица 4. Основные показатели, характеризующие дыхательный паттерн

Рисунок 1. Принципиальная схема 
педиатрического стола BabyBodyS с 
младенческим пневмотахографом и по-
ложение ребенка во время исследования
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Течение заболевания. Осложнения
В постинтубационном периоде у детей с БЛД со-

храняются симптомы дыхательной недостаточности 
(одышка с участием вспомогательной мускулатуры в 
акте дыхания, тахипноэ, кислородозависимость) и хри-
пы в легких. Хрипы в легких или нежная крепитация 
у детей с БЛД могут отмечаться длительно, не являясь 
основанием для пролонгирования пребывания ребенка 
в стационаре. Для пациентов с классической БЛД недо-
ношенных и БЛД доношенных характерна динамика ау-
скультативных изменений в легких от ослабления дыха-
ния до длительного периода жесткого дыхания. У детей 
с новой формой заболевания зависимость от кислорода, 
ослабление дыхания сохраняются длительно, жесткое 
дыхание и бронхообструктивный синдром отмечают-
ся редко. Необходимость дополнительной оксигенации 
прекращается, в основном, на 2-4  мес жизни. Однако, 
1-5% пациентов с тяжелым течением БЛД, особенно в 
случае формирования легочного сердца, нуждаются 
в дополнительной оксигенации на протяжении всего 
первого года жизни, в редких случаях – на 2 году жизни.

Клиническое течение БЛД имеет волнообразный 
характер, при котором периоды ремиссии сменяются 
обострением бронхолегочного процесса. Тяжесть обо-
стрения зависит от выраженности морфологических 
и функциональных нарушений, а также от степени 
зрелости иммунного ответа у ребенка. У большинства 
больных отмечается медленное, но четкое улучшение и 
нормализация состояния через 6-12 месяцев. Стойкое 
тахипноэ, периодический стридор, повторные пневмо-
нии встречаются на первом году значительно чаще, чем 
на втором. Тяжелая БЛД характеризуется симптомами 
хронической дыхательной недостаточности: цианозом, 
тахипноэ (до 60 в минуту в покое, и до 80 в минуту при 
минимальной физической нагрузке, вне зависимости 
от возраста), одышкой с втяжением межреберий и за-
падением грудины при дыхании, что в ряде случаев 
требует дополнительной оксигенации. С  наибольшей 
частотой данные симптомы регистрируются у детей с 
классической формой БЛД недоношенных и БЛД до-
ношенных. Дети с легким и среднетяжелым неослож-
ненным течением БЛД на 2 и 3 годах жизни в периоде 
ремиссии могут не иметь респираторных жалоб и зна-
чимых аускультативных изменений. Функциональная 
недостаточность измененной бронхолегочной системы 
проявляется только в период обострений заболевания 
на фоне ОРВИ или при больших физических нагрузках.

Осложнения БЛД: хроническая дыхательная недо-
статочность, острая дыхательная недостаточность на 
фоне хронической, ателектаз, легочная гипертензия, 
легочное сердце, системная артериальная гипертензия, 
гипотрофия.

Этапное оказание медицинской помощи 
детям с БЛД (лечение, профилактика 
обострений)
Этапы оказания медицинской помощи детям с БЛД: 

ОРИТ → отделение новорожденных (1 этап выхажи-

вания) → отделение для недоношенных детей (2 этап 
выхаживания) → пульмонологический стационар → 
амбулаторный этап (поликлиника или дневной стацио-
нар) для проведения восстановительного лечения. При 
соблюдении этапности оказания медицинской помощи 
обеспечивается преемственность наблюдения за этими 
пациентами.

Длительность пребывания ребенка с БЛД на каж-
дом этапе оказания медицинской помощи может 
иметь существенный разброс (от нескольких дней до 
нескольких месяцев) и зависит от тяжести течения 
заболевания, наличия кислородозависимости, ослож-
нений или сопутствующей неврологической и др. па-
тологии, а также от структурных особенностей меди-
цинского учреждения.

Лечение БЛД начинается в ОРИТ или на 1 этапе 
выхаживания, после верификации диагноза к 28 дню 
жизни ребенка. В остром периоде обязательна кислоро-
дотерапия для поддержания SaC>2>90%, желательно 
восстановление спонтанного дыхания в возможно ран-
ние сроки. Дети с БЛД требуют повышения калоража 
питания и увеличения белка в рационе до 3-3,5 г/кг/сут. 
Доказано существенное преимущество грудного мо-
лока с добавлением фортификаторов для обеспечения 
энергетической ценности питания и роста организма 
ребенка (уровень доказательности 1В).

Системные глюкокортикоиды должны приме-
няться короткими курсами только у детей с тяжелым 
течением БЛД при смягчении режимов вентиляции и 
отучения от кислородной поддержки (уровень доказа-
тельности 1В).

Детям, сформировавшим БЛД, показана длительная 
(до 6-12 мес.) базисная глюкокортикоидная терапия, 
в настоящее время предпочтение отдается ингаляци-
онным глюкокортикоидам (будесонид (Пульмикорт 
суспензия) 500-100 мкг/сут через компрессионный не-
булайзер; детям до 6 месяцев препарат назначается с 
разрешения Локального этического комитета медицин-
ской организации, при наличии информированного со-
гласия родителей). Критерием отмены будесонида слу-
жит отсутствие бронхообструктивного синдрома при 
очередной респираторной инфекции.

В остром периоде показано применение диурети-
ков (фуросемид 2 мг/кг), бронхолитиков (ипратропия 
бромид+фенотерол (Беродуал) разовая доза 2 капли 
на 1 кг массы тела ребенка через небулайзер 3-4 р/сут), 
Длительная диуретическая терапия не показана в связи 
с высоким риском развития нефролитиаза (уровень до-
казательности 2С), также не показана рутинная терапия 
бронхолитиками, которые должны оставаться в резер-
ве на случай обострения БЛД и нарастания бронхооб-
структивного синдрома (уровень доказательности 1В).

Антибиотикотерапия проводится по показаниям.
При необходимости дополнительной оксигенации 

желательна SaC>2>92-95%, у детей формирующих 
cor pulmonale – до 96%. Кислородозависимость не 
должна являться единственной причиной пребыва-
ния ребенка с БЛД в стационаре. При стабилизации 
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состояния ребенок, нуждающийся в дополнительной 
оксигенации, может быть выписан домой с рекомен-
дациями по ведению на амбулаторном этапе и про-
должению кислородотерапии через концентратор. 
Такой подход позволяет снизить частоту обострений 
БЛД, вызванных внутрибольничной инфекцией.

При наличии сопутствующей патологии и в случае 
тяжелого течения БЛД ребенок переводится на 2 этап 
выхаживания в отделения для недоношенных детей, 
где получает комплексную терапию, направленную на 
улучшение темпов физического и психомоторного раз-
вития, а также на борьбу с инфекционными осложнени-
ями, в том числе, обострениями БЛД.

БЛД – хроническое обструктивное заболевание лёг-
ких. В связи с этим детям после выписки из стационара 
необходима базисная противовоспалительная тера-
пия, аналогичная таковой при бронхиальной астме. По-
казания для её назначения:

�� симптомы хронической дыхательной недостаточ-
ности (тахипноэ, одышка), бронхообструкции 
вне обострения заболевания;

�� развитие осложнений БЛД: тяжёлой гипотрофии, 
лёгочного сердца;

�� кислородозависимость в домашних условиях;
�� частые обострения заболевания;
�� развитие облитерирующего бронхиолита, брон-

хиальной астмы в исходе БЛД.
Назначаются ингаляционные глюкокортикои-

ды через спейсер (флутиказон по 50-100 мкг в сутки; 
беклометазон по 100-200 мкг), либо с помощью небу-
лайзера (будесонид 500 мкг в сутки) до клинического и 
рентгенологического улучшения курсом от 3 месяцев 
и более.

Терапия обострений БЛД проводится в стационаре.
Амбулаторный этап наблюдения детей с БЛД 

предусматривает дифференцированное ведение 
больных в зависимости от формы, периода и тяжести 
заболевания, особенностей его клинического тече-
ния, развития осложнений. На амбулаторном этапе 
наблюдения детей с БЛД проводится обязательный 
контроль физического и психомотроного развития, 
лечение сопутствующей патологии. При отсутствии 
обострений заболевания пульмонолог должен осма-
тривать ребенка с БЛД не реже 1 раза в 6 месяцев. 
В  случае необходимости контрольное обследование 
и восстановительное лечение проводится в условиях 
дневного стационара.

Рекомендуется наблюдение пациентов с БЛД до 
7-летнего возраста, после чего необходимо верифи-
цировать исход заболевания. В случае формирования 
хронической бронхолегочной патологии в исходе БЛД 
ребенок должен находиться под наблюдением пульмо-
нолога постоянно.

Профилактика тяжелых обострений заболевания, 
вызванных РСВ-инфекцией, показана всем пациен-
там с БЛД до 2 лет жизни во время эпидемического 
сезона (ноябрь-март). Пассивную иммунизацию па-
ливизумабом (Синагис) из расчета 15  мг/кг следует 

проводить таким больным ежемесячно пятикратно. 
Возможно начало пассивной иммунизации паливизу-
мабом до начала эпидемического сезона при верифи-
кации вспышки РСВ-инфекции в стационаре. Вакци-
нация детей с БЛД проводится по индивидуальному 
графику после стабилизации состояния, особенно 
важна иммунизация против пневмококка и гемо-
фильной палочки типа b.

Исходы БЛД, реабилитация и 
восстановительное лечение
К 3-м годам жизни ребенка врач должен опреде-

литься с вариантом исхода БЛД и необходимостью 
диспансерного наблюдения для каждого конкретного 
больного. Ключевым моментом этой проблемы явля-
ется изучение условий хронизации бронхолегочного 
процесса у больных БЛД и возможностей ее предот-
вращения.

На сегодняшний день со всей определенностью 
можно говорить о разделении всех пациентов с БЛД в 
анамнезе на две большие группы:

�� дети с исходом в клиническое выздоровление;
�� дети, сформировавшие хронический бронхоле-

гочный процесс.
В первую группу, в основном, входят дети с легким и 

среднетяжелым неосложненным течением БЛД в анам-
незе, имевшие редкие обострения на 2-3-м годах жизни. 
Однако, даже при благоприятном исходе сохраняется 
склонность к частым респираторным инфекциям, не-
редко имеются функциональные нарушения дыхатель-
ной системы, проявляющиеся при физической нагрузке, 
и практически всегда – рентгенографические признаки 
в виде чередования участков пневмофиброза и компен-
саторного вздутия легочной ткани, чаще в нижне-ме-
диальных отделах легких. Критерием клинического вы-
здоровления, как наиболее благоприятного исхода БЛД, 
является отсутствие бронхообструктивного синдрома у 
детей старше 2 лет на фоне интеркуррентных заболева-
ний.

Вторая группа детей имеет хроническую брон-
холегочную патологию. Это, как правило, дети с тя-
желым течением БЛД в анамнезе. Следует уточнить, 
что в настоящее время формирование в исходе БЛД 
такого тяжелого заболевания, как хронический брон-
хиолит с облитерацией бронхиол, является редкой 
ситуацией. Однако, морфологические изменения, 
проявляющиеся в формировании участков легочной 
ткани с облитерацией бронхиол и запустеванием ми-
крососудистого русла, характерны для многих паци-
ентов в исходе БЛД и подтверждаются соответствую-
щей рентгенографической картиной в виде симптома 
«воздушной ловушки».

Дети, сформировавшие хроническую бронхолегоч-
ную патологию в исходе БЛД (хронический бронхит, 
облитерирующий бронхиолит), наблюдаются пульмо-
нологом длительно, до подросткового возраста, с воз-
можной передачей под наблюдение терапевта и пульмо-
нолога после 18-летия.

Опубликовано на сайте Союза педиатров России, www.pediatr-russia.ru
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Данные клинические рекомендации 
рассмотрены и утверждены на заседании 
Исполкома профессиональной ассоциации 
детских врачей Союза педиатров России 
на XVII Съезде педиатров России 
«Актуальные проблемы педиатрии»  
15 февраля 2013 г.

Методология
Методы, использованные для сбора/селекции до-

казательств
Поиск в электронных базах данных.
Описание методов, использованных для сбора/се-

лекции доказательств
Доказательной базой для публикации являются пу-

бликации, вошедшие в Кокрановскую библиотеку, базы 
данных EMBASE и MEDLINE. Глубина поиска состав-

ляла 5 лет. Методы, использованные для оценки каче-
ства и силы доказательств 

Консенсус экспертов;
Оценка значимости в соответствии с рейтинговой 

схемой (табл. 1).
Болезнь Гоше (БГ) – наиболее частая форма наслед-

ственных ферментопатий, объединенных в группу лизо-
сомных болезней накопления, в основе которой лежит 
дефект лизосомного фермента P-D-глюкозидазы (глюко-
цереброзидазы), ответственного за катаболизм липидов.

МКБ-10: Е75.5
Эпидемиология
Частота БГ в общей популяции 1:40000-1:70000. В по-

пуляции евреев-ашкенази (выходцев из Восточной Евро-
пы) частота встречаемости этого заболевания является 
более высокой и достигает 1:450-1:1000.

Клинические рекомендации 
по ведению детей  
с болезнью Гоше

Степень рекомендации Качество доказательства

1A. Сильная рекомендация.
Высококачественное  
доказательство*

Согласующиеся данные хорошо выполненных рандомизированных контроли-
руемых исследований или неопровержимые доказательства в какой-либо другой 
форме.
Дальнейшие исследования вряд ли изменят уверенность в оценке пользы и риска.

1B. Сильная рекомендация.
Доказательство умеренное

Данные рандомизированных контролируемых испытаний с важными ограниче-
ниями (противоречивые результаты, методологические недостатки, косвенные 
или неточные), или очень убедительные доказательства в какой-либо другой 
форме.
Дальнейшие исследования (если они проводятся), вероятно, окажут влияние на 
уверенность в оценке пользы и риска и могут изменить оценку.

1C. Сильная рекомендация. 
Низкий уровень 
доказательства

Данные из наблюдательных исследований, бессистемного клинического опыта или 
из рандомизированных контролируемых испытаний с серьезными недостатками.
Любая оценка эффекта является неопределенной.

2A. Слабая рекомендация.
Доказательство высокого 
качества

Согласующиеся данные хорошо выполненных рандомизированных контролируе-
мых исследований или неопровержимые доказательства в какой-либо другой форме.
Дальнейшие исследования вряд ли изменят уверенность в оценке пользы и риска.

2B. Слабая рекомендация.
Умеренное качество 
доказательства

Данные рандомизированных контролируемых испытаний с важными ограничени-
ями (противоречивые результаты, методологические недостатки, косвенные или 
неточные), или очень убедительные доказательства в какой-либо другой форме.
Дальнейшие исследования (если они проводятся), вероятно, окажут влияние на 
уверенность в оценке пользы и риска и могут изменить оценку.

2C. Слабая рекомендация.
Доказательство низкого 
качества

Данные из наблюдательных исследований, бессистемного клинического опыта, или 
из рандомизированных контролируемых испытаний с серьезными недостатками.
Любая оценка эффекта является неопределенной.

 *В таблице цифровое значение соответствует силе рекомендаций, буквенное – соответствует уровню доказательности.

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендации
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Этиопатогенез
БГ наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 

Присутствие двух мутантных аллелей гена ассоциирует-
ся со значительным (<30% от нормального уровня) сни-
жением каталитической активности глюкоцереброзида-
зы, что приводит к накоплению в лизосомах макрофагов 
неутилизированных липидов и образованию характер-
ных клеток накопления (клеток Гоше). Следствием дан-
ного метаболического дефекта являются: хроническая 
активация макрофагальной системы, аутокринная сти-
муляция моноцитопоэза и увеличение абсолютного ко-
личества макрофагов, нарушение регуляторных функ-
ций макрофагов. Ген глюкоцереброзидазы картирован 
на хромосоме 1q21. В настоящее время описано более 300 
различных мутаций, которые частично или полностью 
блокируют каталитическую активность фермента, и ко-
торые связаны с широким полиморфизмом клинических 
симптомов БГ. Наиболее распространенными мутация-
ми, составляющими около 60% всех мутаций гена глю-
коцереброзидазы, являются: N370S, L444P, 84GG, IVS2+1. 
Присутствие аллеля N370S «защищает» от поражения 
нервной системы. Напротив, инактивирующие точечные 
мутации, рекомбинантные аллели и внутригенные деле-
ции сопряжены с накоплением продуктов дегенерации 
гликосфинголипидов в нервной ткани (нейроны, адвен-
тициальные клетки, микроглия) и ассоциируются с раз-
витием нейронопатических типов БГ.

Классификация
В зависимости от клинического течения выделяют 

3 типа болезни Гоше:
�� тип 1 - не-нейронопатический (самый частый).
�� тип 2 - инфантильный или острый нейронопати-

ческий,
�� тип 3 - подострый нейронопатический.

При типах 2 и 3 в патологический процесс вовлекает-
ся нервная система, поэтому их называют нейронопати-
ческими.

Клинические проявления БГ типа 1 разнообразны. 
Возраст манифестации заболевания варьирует от 0 до 60 
лет. БГ типа 1 имеет хроническое течение. Клиническая 
картина характеризуется прогрессирующим увеличени-
ем паренхиматозных органов (печени и селезенки), пан-
цитопенией и патологией трубчатых костей скелета.

Основные клинические симптомы БГ типа 1:
�� гепатоспленомегалия,
�� геморрагический синдром,
�� костные боли (костные кризы),
�� нарушение подвижности в суставах, обусловлен-

ное асептическим некрозом,
�� патологические переломы,
�� задержка физического и полового развития,
�� астенический синдром.

Постоянный и наиболее ранний признак заболева-
ния – спленомегалия. При пальпации селезенка имеет 
плотную консистенцию. Размеры селезенки при БГ могут 
превышать норму в 5-80 раз. По мере прогрессирования 
спленомегалии в селезенке могут развиваться инфаркты 
и фиброзные изменения, которые не имеют клинических 

проявлений. Гепатомегалия при БГ выражена в меньшей 
степени, чем спленомегалия и развивается, как правило, 
в более поздние сроки. Исключение составляют больные 
после спленэктомии, у которых в отсутствии лечения 
может наблюдаться значительная гепатомегалия. Функ-
ция печени, как правило, не страдает. В редких случаях 
отмечается незначительное повышение сывороточных 
трансаминаз. При прогрессировании БГ может развить-
ся портальная гипертензия. Геморрагический синдром, 
связанный с тромбоцитопенией и нарушением функ-
ции тромбоцитов, проявляется в виде подкожных гема-
том, кровоточивости слизистых оболочек и длительных 
кровотечений после малых оперативных вмешательств. 
Поражение легких встречается редко (1-2% больных), 
преимущественно у спленэктомированных пациентов, и 
проявляется как интерстициальное заболевание легких 
или поражение легочных сосудов с развитием симпто-
мов легочной гипертензии. Типичным проявлением БГ 
типа 1 является поражение костно-суставной системы, 
которое протекает от бессимптомной остеопении и кол-
бообразной деформации дистальных отделов бедренных 
костей (колбы Эрленмейера) до тяжелейшего остеопо-
роза с множественными патологическими переломами 
и ишемическими некрозами, ведущими к развитию вто-
ричных остеоартрозов и, как следствие, необратимых 
ортопедических дефектов. У большинства больных с БГ 
наблюдаются хронические боли в костях. Характерны 
костные кризы, сопровождающиеся мучительными бо-
лями в костях, гиперемией и болезненностью в области 
суставов, снижением двигательной активности, лихорад-
кой, ознобом. На пике криза отмечаются высокий лей-
коцитоз и повышенная скорость оседания эритроцитов. 
Именно поражение костно-суставной системы определя-
ет тяжесть течения БГ и качество жизни пациентов.

Основные симптомы заболевания при БГ типа 2 
возникают в первые 6 мес жизни. Течение заболевания 
– быстро прогрессирующее. Клинический симптомоком-
плекс включает признаки поражения нервной системы и 
внутренних органов:

�� гепатоспленомегалия;
�� нарушение глотания, поперхивание, часто ослож-

няющиеся аспирационной пневмонией;
�� тризм, билатеральное фиксированное косоглазие, 

прогрессирующая спастичность с ретракцией шеи, 
гиперрефлексия, положительный симптом Бабин-
ского и другие патологические рефлексы;

�� прогрессирующая задержка психомоторного раз-
вития и потеря ранее приобретенных навыков;

�� тонико-клонические судорожные приступы, рези-
стентные к противосудорожной терапии.

Главной особенностью клинических проявлений БГ 
типа 3 является то, что наряду с поражением паренхи-
матозных органов (гепатоспленомегалия) наблюдаются 
неврологические проявления, сходные с таковыми при 
типе 2 БГ, но менее тяжело выраженные и возникающие, 
как правило, в возрасте от 6 до 15 лет и позже:

�� окуломоторные расстройства;
�� снижение интеллекта (от незначительных измене-

ний до тяжелой деменции);
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�� экстрапирамидная ригидность;
�� мозжечковые нарушения;
�� расстройства речи, письма;
�� поведенческие изменения, эпизоды психоза;
�� миоклонии, генерализованные тонико-клониче-

ские судороги.
В большинстве случаев течение заболевания медлен-

но прогрессирующее.

Диагностика (табл. 2)
Диагноз болезни Гоше следует предположить у па-

циента с необъяснимой сплено- и гепатомегалией, ци-
топенией и симптомами поражения костей. Основой 
современной диагностики болезни Гоше является био-
химический анализ активности P-D-глюкозидазы в лей-
коцитах крови. При этом степень снижения активности 
фермента не коррелирует с тяжестью клинических про-
явлений и течением заболевания. Дополнительным био-
химическим маркером, характерным для болезни Гоше, 
служит значительное повышение активности хитотри-
озидазы - гидролитического фермента, синтезируемого 
активированными макрофагами, в сыворотке крови. Од-
нако, 6% общей популяции составляют носители гомо-
зиготной мутации гена хитотриозидазы, что выражается 
в отсутствии активности фермента в сыворотке крови. 
Поэтому в редких случаях определение активности хито-
триозидазы не может быть использовано для диагности-
ки и мониторинга БГ.

Анамнез и физикальное обследование
При сборе анамнеза и жалоб следует обратить внима-

ние на наличие:
�� задержки физического и полового развития;
�� слабости, повышенной утомляемости, частых ре-

спираторных инфекций;
�� проявлений спонтанного геморрагического син-

дрома (в виде подкожных гематом, кровоточиво-
сти слизистых оболочек) или длительных крово-
течений при малых оперативных вмешательствах;

�� болей в костях и суставах; давность, характер и ло-
кализацию болей, наличие в прошлом переломов 
костей;

�� предшествующей спленэктомии (полной или ча-
стичной);

�� неврологической симптоматики (глазодвигатель-
ная апраксия или сходящееся косоглазие, атаксия, 
потеря интеллекта, нарушения чувствительности 
и др.);

�� семейного анамнеза (наличие спленэктомии или 
перечисленных выше симптомов у родных братьев 
и сестер).

Общетерапевтический осмотр включает измерение 
роста и массы тела, температуры тела, оценку состояния 
костно-суставной системы; выявление признаков гемор-
рагического синдрома, гепатоспленомегалии, лимфаде-
нопатии, а также своеобразной гиперпигментации кож-
ных покровов в области коленных и локтевых суставов, 
характерной для пациентов с БГ.

Лабораторные и инструментальные 
исследования

1.	 Клинический анализ крови у большинства больных 
с БГ выявляет тромбоцитопению, лейкопению и ане-
мию, как проявления гиперспленизма.

2.	 Морфологическое исследование костного мозга спо-
собствует выявлению характерных диагностических 
элементов – клеток Гоше и одновременно исключе-
нию диагноза гемобластоза или лимфопролифера-
тивного заболевания как причины цитопении и гепа-
тоспленомегалии. Детям это исследование проводят 
редко, строго по показаниям.

3.	 Рентгенография костей скелета необходима для вы-
явления и оценки тяжести поражения костно-су-
ставной системы. Изменения костной ткани могут 
быть представлены диффузным остеопорозом, ха-
рактерной колбообразной деформацией дистальных 
отделов бедренных и проксимальных отделов боль-
шеберцовых костей (колбы Эрленмейера), очагами 
остеолизиса, остеосклероза и остеонекроза, патоло-
гическими переломами.

4.	 Денситометрия и магнитно-резонансная томография 
(МРТ) являются более чувствительными методами и 
позволяют диагностировать поражение костей (остео-
пению, инфильтрацию костного мозга) на ранних ста-
диях, не доступных визуализации рентгенографией.

5.	 УЗИ и МРТ печени и селезенки позволяют выявить их 
очаговые поражения и определить исходный объем 
органов, что необходимо для последующего контроля 
эффективности заместительной ферментной терапии.

6.	 Молекулярно-генетический анализ - точный метод 
диагностики болезни, а также гетерозиготных носи-
телей мутаций в гене P-D-глюкозидазы, однако, его 
не относят к обязательным методам диагностики БГ 
и используют при дифференциальной диагностике в 
сложных случаях. Выявление гетерозигот наиболее 
актуально для проведения пренатальной диагности-
ки и генетического консультирования.

7.	 Консультации психоневролога необходима всем де-
тям с БГ для уточнения типа заболевания. Консульта-
ция ортопеда показана при подозрении на наличие у 
ребенка скелетной патологии.
Дополнительные исследования:

�� допплер-эхокардиография – у спленэктомиро-
ванных больных;

�� эзофагогастродуоденоскопия – при наличии со-
ответствующих жалоб или признаков порталь-
ной гипертензии.

Другими характерными лабораторными симптома-
ми при БГ являются: повышение уровня сывороточного 
ферритина, ангиотензинпревращающего фермента, хе-
мокина CCL 18, которые отражают степень активности 
заболевания и могут использоваться как биомаркеры для 
оценки динамики на фоне лечения.

Дифференциальный диагноз
Для типа 1 БГ в зависимости от вида манифестации 

– разнообразные экзогенные и наследственные заболе-
вания, сопровождающиеся висцеромегалией, острыми 
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болями в костях, кровоточивостью (вирусные гепатиты, 
остеомиелит, костный туберкулез, гемофилия, гликоге-
ноз, болезнь Ниман-Пика (тип  В), болезнь накопления 
эфиров холестерина).

Для типов 2 и 3 БГ – болезнь Ниман-Пика (типы А, 
С), GMl-ганглиозидоз, галактосиалидоз, болезнь Воль-
мана, а также врожденная окуломоторная апраксия.

Примеры диагнозов
�� Болезнь Гоше, тип 1.
�� Болезнь Гоше, тип 2.
�� Болезнь Гоше, тип 3.
�� Болезнь Гоше, тип 1. Состояние после спленэктомии.
�� Болезнь Гоше, тип 1. Патологический перелом 

шейки правого бедра, состояние после оператив-
ного лечения.

�� Болезнь Гоше, тип 1. Асептический некроз головки 
бедренной кости слева.

�� Болезнь Гоше, тип 1. Остеопения поясничного от-
дела позвоночника.

�� Болезнь Гоше, тип 3. Симптоматическая эпилепсия.
�� Болезнь Гоше, тип 3. Косоглазие содружественное 

сходящееся альтернирующее.

Лечение
Цели лечения:

�� уменьшение проявлений гиперспленизма;
�� прекращение костных кризов;
�� регресс патологических изменений пораженных 

органов и восстановление их функций;
�� улучшение показателей физического развития;
�� предупреждение необратимого поражения кост-

но-суставной системы;
�� улучшение качества жизни больных с БГ.

Современное лечение БГ заключается в назначении 
пожизненной ферментной заместительной терапии (ФЗТ) 
рекомбинантной глюкоцереброзидазой, которая купирует 
основные клинические проявления заболевания, улучшая 
качество жизни больных с БГ и не оказывая выраженных 
побочных эффектов. ФЗТ показана для длительной заме-
стительной ферментотерапии у больных с подтвержден-
ным диагнозом БГ тип 1 без поражения нервной системы 
(1B) или с хроническим поражением нервной системы (БГ 
тип 3), у которых имеются клинически значимые неневро-
логические проявления заболевания (2B).

До последнего времени единственным лекарствен-
ным препаратом для лечения БГ был Церезим (имиглю-
цераза), синтезируемый клеточной линией, полученной 
из яичников китайских хомяков. Под действием ими-
глюцеразы происходит гидролиз гликолипида глюкоце-
реброзида до глюкозы и церамида по обычному пути ме-
таболизма мембранных липидов. Препарат выпускается 
во флаконах в дозировке 400 ЕД. У детей ФЗТ начинают 
в стационаре. Препарат вводится в/в капельно в течение 
1,5-2 часов, частота введения – 1 раз в 14 дней. В связи с 
гетерогенностью БГ доза препарата для каждого пациен-
та должна подбираться индивидуально.

У детей с БГ начальная доза имиглюцеразы составляет:
�� при типе 1 БГ, протекающей без поражения 

трубчатых костей скелета – 30 ЕД/кг на 1 введе-
ние (60 ЕД/кг/мес);

�� при типе 1 БГ, протекающей с поражением труб-
чатых костей скелета (костные кризы, патологи-
ческие переломы, очаги литической деструкции, 
асептический некроз головок бедренных костей) 
– 60 ЕД/кг на 1 введение (120 ЕД/кг/мес);

�� при типе 3 БГ – 120 ЕД/кг на 1 введение (240 ЕД/
кг/мес).

Доза имиглюцеразы может повышаться или снижать-
ся в зависимости от степени достижения терапевтических 
целей на основании оценки клинических проявлений.

С января 2013 г. в России с целью проведения ФЗТ 
пациентам с БГ зарегистрирован новый препарат для 
внутривенного введения ВПРИВ (велаглюцераза альфа). 
Велаглюцераза альфа - единственный препарат для ФЗТ, 
производимый с использованием человеческой линии 
клеток. Аминокислотная последовательность у препа-
рата идентична эндогенной глюкоцереброзидазе и име-
ет более длинные цепи гликанов, содержащие большее 
количество маннозы, что облегчает его интернализацию 
макрофагами. Велаглюцераза альфа хорошо переносит-
ся, не оказывает выраженных побочных эффектов. Ни у 
одного пациента, получавшего велаглюцеразу альфа, не 
были выявлены антитела к препарату. Рекомендуемая 
доза составляет 60  ЕД/кг 1 раз в 2 недели. Дозу можно 
корректировать индивидуально, на основании дости-
жения ожидаемого эффекта и его сохранения, однако, 
применение доз выше 60 ЕД/кг не изучено. Пациентам, 
которые получают имиглюцеразу с целью ферментноза-
местительной терапии при БГ типа 1, можно начинать 
терапию препаратом ВПРИВ сразу после отмены прово-
димой ранее терапии, препарат назначают в той же дозе 
и с той же частотой применения. У  больных, которым 
препарат применяли 3 раза и более в стационарных усло-
виях, при хорошей переносимости лечения можно про-
должить введение препарата в амбулаторных условиях.

При типе 2 БГ заместительная ферментотерапия не 
назначается (2С), так как неэффективна.

Симптоматическая терапия
При развитии проявлений остеопороза для замедле-

ния и прекращения потери костной массы, повышения 
ее прочности, предотвращения переломов костей в ком-
плексной терапии применяют: альфакальцидол, соли 
кальция.

В качестве симптоматической терапии скелетных ос-
ложнений БГ типа 1 назначаются анальгетики (во время 
костных кризов), антибактериальная терапия.

Ошибки и необоснованные назначения
�� Проведение спленэктомии приводит к тяжелым 

необратимым последствиям: развитию цирроза 
печени, деформации костей и суставов, фиброзу 
легких.

�� При доказанном диагнозе БГ не нужны повтор-
ные пункции костного мозга и другие инвазив-
ные диагностические мероприятия (биопсия пе-
чени, селезенки).
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�� Крайне опасно оперативное лечение костных 
кризов, которые ошибочно рассматриваются как 
проявления остеомиелита. При хирургических 
вмешательствах существует повышенный риск 
кровотечения и инфицирования.

�� Противопоказано назначение кортикостероидов 
с целью купирования цитопенического синдрома.

�� Не обосновано назначение препаратов желе-
за больным с развернутой картиной БГ, так как 
анемия в этих случаях носит характер «анемии 
воспаления».

Ведение пациентов с болезнью Гоше
Осуществляется в соответствии с рекомендациями 

по минимально необходимому мониторингу состояния 
больных при БГ типа 1, разработанными Объединенной 
международной группой по изучению болезни Гоше (In-
ternational Collaborative Gaucher Group). Контроль пока-
зателей крови необходимо проводить 1 раз в 3 мес, раз-
меров паренхиматозных органов (УЗИ, МРТ) – 1 раз в 
6 мес, а также при изменении дозировки препарата или 
при значительных клинических осложнениях (табл.  3). 
Определение состояния костной ткани осуществляют 
1 раз в год. Особую роль при проведении мониторинга 

в процессе патогенетического лечения БГ приобретает 
определение хитотриазидазы, которая синтезируется ма-
крофагами и является маркерным ферментом лизосом-
ных болезней. Определение активности хитотриазидазы 
на фоне ферментозаместительной терапии проводят 1 
раз в 4 мес.

Пациенты с БГ наблюдаются амбулаторно по месту 
жительства врачами педиатрами, гематологами до до-
стижения 18 лет. Введение ФЗТ проводится регулярно 
в условиях круглосуточного или дневного стационара 1 
раз в 2 недели. До достижения клинико-лабораторной 
ремиссии все пациенты с БГ должны проходить кон-
трольное обследование с целью коррекции дозы ФЗТ в 
круглосуточном или дневном стационаре 2 раза в год; в 
дальнейшем обследование проводится 1 раз в год.

Прогноз
Прогноз БГ при типах 1 и 3 зависит от выраженности 

клинических проявлений. Назначение патогенетической 
терапии на ранних стадиях заболевания определяет бла-
гоприятный прогноз и улучшает качество жизни детей с 
БГ, предотвращая их инвалидизацию.

При БГ типе 2 прогноз крайне неблагоприятный (ле-
тальный исход на 1-2 году жизни).

Опубликовано на сайте Союза педиатров России, www.pediatr-russia.ru

Основные симптомы Биохимические
маркеры, 
предполагающие 
наличие заболевания

Специфические
исследования, 
подтверждающие 
диагноз

Определение
характерных
мутаций

Боли в костях
Астенический синдром
Задержка физического и полового 
развития
Гепатомегалия
Спленомегалия
Тромбоцитопения
Анемия
Патология костей (колбы
Эрленмейера на рентгенограмме)

↑ Хитотриазидазы в
сыворотке крови

↓ β-D-глюкозидазы
в лейкоцитах крови

Скрининг 
ДНК 
на частые
мутации

Таблица 2. Диагностика болезни Гоше

Таблица 3. Принципы мониторинга болезни Гоше

Каждые 3 мес Каждые 6 мес Каждые 12 мес При изменении 
дозы

Гемоглобин P P

Тромбоциты P P

АЛТ, АСТ P P

Хитотриозидаза P P

Размер печени по данным УЗИ или МРТ P P

Размер селезенки по данным УЗИ или МРТ P P

Рентгенография бедренных костей P P

МРТ бедренных костей P P

Остеоденситометрия P P
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Заболеваемость ОРВИ 
ежегодно составляет до 
4  млн человек (ВОЗ 2002). 
В настоящее время высокая 
заболеваемость ОРВИ от-
мечается не только в осен-
не-зимний период, но и в 
любое время года. Появи-
лась категория «часто дли-
тельно болеющих» (ЧДБ) 
людей.

Понятие «часто длитель-
но болеющие» не является 
нозологической формой 
или диагнозом, а являет со-
бой группу диспансерного 
наблюдения, включающей 
людей с частыми респира-
торными инфекциями, воз-
никающими в большинстве 
случаев из-за транзитор-
ных корригируемых откло-
нений в защитных системах 
организма и не имеющих 
стойких органических на-
рушений в них. ЧДБ лица 
зачастую являются жите-
лями  промышленных ре-
гионов, регионов с низкой 
социальной культурой. Не-
ким «маркером» состояния 
здоровья людей, проживаю-
щих в указанных регионах, 
являются дети, т.к. именно 
по состоянию детской забо-
леваемости можно судить 
об эпидобстановке в целом 
по региону. У  часто и дли-
тельно болеющих лиц:

�� нарушается функци-

онирование различ-
ных органов и систем, 
снижается иммуно-
резистентность орга-
низма и наблюдается 
срыв компенсаторно-
адаптивных механиз-
мов;

�� изменяется режим 
двигательной актив-
ности, люди реже на-
ходятся на свежем 
воздухе, что способ-
ствует развитию фо-
новых заболеваний 
(анемия, гипертония, 
ожирение и др.);

�� нарушается социаль-
ная адаптация;

�� широко и чаще не-
оправданно исполь-
зуется большое коли-
чество медикаментов 
(полипрагмазия).

Высокая заболеваемость 
приводит к большим эко-
номическим затратам, т.к. в 
результате нетрудоспособ-
ности у взрослых снижа-
ется производительность. 
Человек, даже находясь еще 
в продромальном периоде 
развития болезни, не только 
не способен полноценно вы-
полнять рабочие функции, 
но и является источником 
заражения вирусной инфек-
ции для окружающих.

По данным ВОЗ, взрос-
лый человек в среднем бо-

Часто длительно болеющие, 
или Что делать будем?

В рамках VI Международного Конгресса 
«Человек и Лекарство – Казахстан» провела 
мастер-класс «Часто длительно болеющие, 
или Что делать будем?» доктор медицинских 
наук, ведущий научный сотрудник ФГБУ 
«ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, 
профессор кафедры иммунологии РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова (Москва)  
Татьяна Германовна Федоскова.

леет ОРВИ 2 раза в год, школьник – 3 раза в 
год, дошкольник – 6 раз в год и больше. При-
чиной ОРВИ являются вирусы парагриппа, 
гриппа, аденовирусы, риновирусы и более 300 
их подтипов. Предрасполагающими фактора-
ми к частым ОРВИ являются неблагоприятная 
экология, низкий уровень санитарной куль-
туры, неблагоприятные социально-бытовые 
условия, недостаточное сбалансированное пи-
тание, гипо- и авитаминоз, очаги хронической 
инфекции в ЛОР-органах и органах брюшной 
полости, дисбактериоз кишечника, изменения 
функции желез внутренней секреции, психоэ-
моциональные стрессы, назначение необосно-
ванной антибактериальной терапии, у детей – 
определенная незрелость внутренних органов 
и иммунной системы, а также раннее начало 
посещения детских дошкольных учреждений 
(иммунная система матери защищает ребен-
ка максимум до 3 лет, собственные защитные 
антитела  начинают активно вырабатываться у 
ребенка с 5 лет, а до этого времени частые про-
студные заболевания – типичное явление для 
малыша).

Наличие аллергических заболеваний (АЗ) 
также является одним из факторов развития 
ОРВИ. Распространенность АЗ составляет 15-
30% (Н.И.Ильина с соавт., 2007). Т.о., у каждого 
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3–5-го больного, обратившегося 
к врачу, может иметь место ал-
лергопатология. У  85% больных, 
обращающихся за помощью к 
врачу аллергологу-иммунологу с 
диагнозом ЧДБ, отмечено нали-
чие сопутствующих АЗ. Наиболее 
распространенными АЗ являют-
ся аллергический ринит (распро-
страненность – 10-30%) и аллер-
годерматозы (6%), бронхиальная 
астма (6-10%). Все они имеют пре-
имущественно атопическую при-
роду и часто взаимообусловле-
ны. Под атопией подразумевают 
склонность, обычно с семейной 
предрасположенностью, к раз-
витию IgЕ-зависимого ответа на 
воздействие распространенных 
аллергенов окружающей среды. 
Генетическая (семейная) предрас-
положенность, факторы внеш-
ней среды, факторы внутренней 
среды организма, т.е. состояние 
защитных барьеров организма – 
все это факторы, определяющие 
выраженность и тяжесть атопи-
ческих заболеваний. «Атопики» 
обладают характерными чертами: 
внешние признаки минимально-
го персистирующего воспаления 
(«атопический тип»), симптомы 
гиперреактивности со стороны 
железистой ткани (гиперплазия 
аденоидных вегетаций, реактив-
ный панкреатит и др.); повы-
шенная эмоциональность; частая 
инфекционная заболеваемость 
(чаще всего ОРВИ). У  больных 
аллергией отмечается высокая ча-

стота респираторных инфекций, 
выраженность клинических сим-
птомов, затяжное течение ОРВИ, 
торпидность к препаратам тради-
ционных схем базисной терапии 
вирусных респираторных заболе-
ваний, частое развитием ослож-
нений. Особенности иммунного 
ответа у пациентов с аллергией 
заключаются в снижении уровня 
активных цитокинов, в частности, 
гамма-интерферона ввиду перси-
стирующего воспалительного про-
цесса, что приводит к ослаблению 
противоинфекционной защиты и, 
следовательно, стимуляции вы-
работки иммуноглобулинов, в 
частности, IgE, обусловливающих 
формирование атопии. Наличие 
минимального персистирующего 
воспаления приводит к повыше-

нию уровня некоторых молекул 
адгезии (ICAM  1), которые могут 
быть рецепторами для 90% рино-
вирусов. Это в свою очередь спо-
собствует легкому проникнове-
нию вирусов в клетку.

Каким образом ОРВИ влияют 
на аллергические заболевания? 
Вирусная инфекция является 
триггером для развития обостре-
ния АЗ. Вирусы способствуют уси-
лению минимального персисти-
рующего воспаления; активируют 
эозинофилы, что способствует 
хронизации воспаления; влия-
ют на нейрорегуляторные меха-
низмы: происходит повышение 
активности парасимпатической 
нервной системы (что повышает 
гиперреактивность дыхательных 
путей), уровня высвобождаемых 

Клинические критерии Лабораторные критерии

Частые обострения вялотекущих хронических 
воспалительных заболеваний 

↓ содержания форменных элементов периферической крови в 
гемограмме

Частые ОРВИ (более 5-6 раз в год) ↓ содержания IgA, IgM, IgG в сыворотке крови

Частые обострения герпетической инфекции ↓ содержания общей и отдельных субпопуляций лимфоцитов

Длительный субфебрилитет ↓ функциональной активности фагоцитов, комплемента

Лимфоаденопатия и др. нарушения продукции интерферонов, дисбаланс синтеза 
цитокинов Th1- и Th2-клетками 

Отсутствие достаточного клинического эффекта 
после назначения стандартной терапии по 

поводу имеющегося у пациента заболевания

изменения состояния спонтанного и индуцированного апоп-
тоза, ↓ аффинности АТ к ОАД бактерий 

Таблица 1. Клинические и лабораторные критерии ВИН

ИНФЕКЦИОННЫЙ РИНИТ

ПОЛИПОЗКИСТЫ

МЕХАНИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ:
искривление перегородки носа,  

инородные тела

АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ  
РИНИТ

Рисунок 1. Последствия аллергического ринита
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нейропептидов, снижение уровня 
нейтральной эндопептидазы, что 
повышает риск удушья у больных 
бронхиальной астмой (БА). Они 
повреждают эпителий дыхатель-
ных путей, усугубляют обструк-
цию перекрытием просвета мел-
ких бронхов слизью, клеточным 
детритом.

Таким образом, ОРВИ у боль-
ных аллергией способствует сни-
жению качества жизни, развитию 
заболеваний ЛОР-органов (сину-
сит, отит и др.), формированию, 
развитию, утяжелению течения 
БА. ОРВИ потенцируют тече-
ние респираторных заболеваний 
верхних дыхательных путей. Осо-
бую настороженность вызывает 
персистирующее течение аллер-
гического ринита, способствую-
щего формированию бронхооб-
струкции, а также кистозных и 
полипозных образований при-
даточных пазух носа, особенно 
в условиях вирусной нагрузки 
(рис. 1).

В целом, возникает замкнутый 
круг: аллергические заболевания 
способствуют восприимчивости 
к ОРВИ, а вирусы способству-
ют сенсибилизации организма и 
обострению АЗ. Инфекционно-
аллергический синдром способ-
ствует формированию вторич-
ной иммунной недостаточности 
(ВИН), характеризующейся на-
рушениями функционирования 
иммунной системы, развиваю-
щихся в постнатальном периоде 
или у взрослых, и не являющихся 
результатом врожденных генети-
ческих дефектов.

Важнейшим признаком ВИН 
является повышенная инфекци-
онная заболеваемость. Именно 
клиническая картина является 
основополагающей, т.к. наличие 
транзиторных изменений пара-
метров иммунной системы воз-
можно у практически здоровых 
лиц, и их выявление не всегда 
свидетельствует о наличии ВИН.

В таблице 1 показаны клини-
ческие и лабораторные критерии 
ВИН.

ЧДБ – пациенты, имеющие 

семейную предрасположенность 
к развитию АЗ, должны быть на-
правлены к аллергологу для про-
ведения клинико-лабораторного 
(общий анализ крови, цитология 
назального секрета и др.) и спец-
ифического аллерго- и имму-
нологического обследования, 
включающего: сбор анамнеза 
(аллергологического, фармаколо-
гического, пищевого и др.); про-
ведение специфического кожного 
тестирования; определение обще-
го и специфических IgE; опре-
деление параметров иммунного 
статуса (по показаниям). Своев-
ременно выявленное наличие со-
путствующей аллергопатологии 
способствует адекватному под-
бору базисного лечения не только 
ОРВИ, но и соматической патоло-
гии ЛОР-органов, органов желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и гепатобилиарной системы, 
сердечно-сосудистой и моче-вы-
водящей систем, а также гинеко-
логических заболеваний (перси-
стирующий кандидоз слизистых 
и др.).

Как же лечить ОРВИ при ал-
лергических заболеваниях? Не-
обходимо соблюдать следующие 
принципы: использовать патоге-
нетический подход с учетом ме-
ханизмов развития заболевания, 
соблюдать комплексность тера-
пии и ее этапность, учитывать 
необходимость проведения в 
полном объеме режимных и про-
филактических мероприятий (ги-
поаллергенный быт и диета, зака-
ливание, физические упражнения 
и др.), своевременной санации 
очагов хронической инфекции 
(заболеваний органов ЖКТ, лече-
ние паразитарных инвазий и др.), 
усиления базисной терапии со-
путствующих АЗ, проведения им-
мунокоррекции (по показаниям).

Но при лечении ОРВИ у «ато-
пиков» существуют «подводные 
камни». Какие?

�� Для лечения ринитов ча-
сто применяются деконге-
станты в качестве средств 
симптоматической тера-
пии. Чаще всего пациенты 

используют деконгестанты 
как средства скорой по-
мощи: остановить насморк 
здесь и сейчас! Избыточ-
ный прием деконгестантов 
может привести к разви-
тию нежелательных явле-
ний (сухость и повышенная 
кровоточивость слизистых 
оболочек и др.). Деконге-
станты следует применять 
только при выраженной 
заложенности носа, а не 
при ринорее (сильный на-
сморк), только для умень-
шения отека и подготовке 
ЛОР-органов и верхних 
дыхательных путей к даль-
нейшему применению пато-
генетических средств (пре-
паратов кромоглициевой 
кислоты и др.). Желательно 
ввести рецептурный отпуск 
деконгестантов в аптеках, 
т.к. бесконтрольный при-
ем указанных препаратов 
может привести к неже-
лательным последствиям 
(атрофия слизистой носа и 
ЛОР-органов и т.д.).

�� Как правило, ЧДБ-
пациенты лечатся само-
стоятельно, принимая 
неоправданно большое ко-
личество лекарственных 
средств на растительной 
основе, которые оказывают 
дополнительное сенсиби-
лизирующее воздействие 
на организм больного АЗ, 
в частности, поллинозом. 
При повышенной чувстви-
тельности к аллергенам 
пыльцы растений, следует с 
осторожностью принимать 
лекарственные средства на 
растительной основе (в т.ч. 
мед, гомеопатические сред-
ства и т.д.) во избежание  
нарастания сенсибилиза-
ции в течение года и уси-
ления выраженности сим-
птомов поллиноза в период 
цветения «причинно-зна-
чимых» растений (деревьев, 
злаковых, сложноцветных и 
сорных трав).
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Как средство комплексного ле-
чения острых (в т.ч. ОРВИ, грипп) и 
хронических воспалительных забо-
леваний любой этиологии у имму-
нокомпрометированных больных 
(при ВИН) применяется иммуно-
модулирующая терапия – важный 
метод неспецифической коррекции 
дисфункций иммунной системы.

Иммуномодуляторы исполь-
зуются в составе комплексно-
го лечения, а также для лечения 
септических состояний; гнойных 
хирургических инфекций; хрони-
ческих рецидивирующих урогени-
тальных инфекций; туберкулезе и 
онкологических заболеваниях (в 
качестве сопутствующей терапии). 
При монотерапии – для восста-
новления иммунитета после пере-
несенных «истощающих» заболе-
ваний; профилактики инфекций 
и восстановления иммунитета (у 
онкологических больных); перед 
началом осенне-зимнего сезона для 
профилактики обострений вос-
палительных заболеваний у ЧДБ-
пациентов. В  настоящее время 
можно выделить несколько основ-
ных групп лекарственных препара-
тов, обладающих иммуномодули-
рующими свойствами: экзогенные 
препараты (микробные, раститель-
ные, нуклеиновые кислоты и др.), 
химически чистые синтетические 
средства (низко- и высокомолеку-
лярные), эндогенные препараты 
(интерфероновые препараты, ин-
дукторы интерферонов и др.); им-
мунорегуляторные пептиды: (ти-
мические / костно-мозговые и др.).

Иммуномодуляторы не в состоя-
нии непосредственно вылечить бо-
лезнь, но могут быть эффективны-
ми в сочетании с традиционными 
антибактериальными и противо-
вирусными препаратами. По срав-
нению с традиционными антибио-
тиками иммуномодуляторы имеют 
ряд потенциальных преимуществ:

�� иммуномодуляторы не дей-
ствуют непосредственно на 
микроорганизмы, они могут 
обходить проблему развития 
резистентности;

�� они могут расширить воз-
можности лечения для па-

циентов с ослабленным 
иммунитетом, в которых 
традиционные препараты 
зачастую неэффективны;

�� иммуномодуляторы облада-
ют потенциалом широкого 
спектра действия против ви-
русных и грибковых, а также 
бактериальных заболеваний.

Большинство антимикробных 
агентов, которые совершили рево-
люцию в лечении инфекционных 
заболеваний в последние десяти-
летия, получены из бактериаль-
ных продуктов. По классификации 
проф.  И.Г.  Козлова, иммуномоду-
ляторы микробного происхожде-
ния делятся на средства:

�� 0 поколение – живые бакте-
рии;

�� I поколение – лизаты микро-
организмов;

�� II поколение – частично 
очищенные компоненты 
(липополисахариды, пепти-
догликаны, рибосомы, ну-
клеиновые кислоты;

�� III поколение – минималь-
ные биологически активные 
фрагменты: глюкозаминму-
рамилдипептид – ГМДП.

За рубежом широко исполь-
зуются препараты последнего по-
коления (III), одним из предста-
вителей является Ликопид® (ЗАО 

Пептек, РФ) – активатор врожден-
ного иммунитета, обладающий вы-
раженной иммуностимулирующей 
активностью; его молекулярной 
мишенью (рецептором) являет-
ся NOD-2 рецептор. Основной 
клеточной мишенью ГМДП в им-
мунной системе являются фаго-
циты. Прием препарата активиру-
ет фагоцитоз, усиливает киллинг 
микробов, образует активные 
формы кислорода, индуцирует ли-
зосомальные ферменты, активиру-
ет экспрессию HLA-Dr, стимулиру-
ет продукцию провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, TNF-α, GM-CSF, 
IFN-γ). Препарат применяется в 
комплексной терапии заболева-
ний, сопровождающихся ВИН при 
острых и хронических формах 
гнойно-воспалительных заболева-
ний мягких тканей и кожи, хрони-
ческих формах вирусных гепатитов 
В и С, инфекционных заболеваниях 
различной локализации, вызван-
ные вирусом герпеса. У взрослых 
он широко применяется при ин-
фекционных заболеваниях легких, 
туберкулезе легких, псориазе и 
инфекциях, вызванных папилло-
мавирусом человека. У  ЧДБ–детей 
– при хронических формах инфек-
ционных заболеваний верхних и 
нижних дыхательных путей (в т.ч. 
при ОРВИ). На фармацевтическом 

10
0

20
30
40
50

Снижение частоты РВЗ

Стойкая ремиссия 
в течение года

Хорошая эффективность

Ста
рая сх

ема
Ста

ндартн
ая сх

ема
Опти

мизированная 
сх

ема

60
70
80
90

100

%

Рисунок 2. Оптимизация схем лечения Ликопидом у больных ЧБД

Источник: Баранова И.Д., и др. Эффективность бактериальных иммуномоду-
ляторов у детей с хроническими заболеваниями респираторного тракта. Уче-
ные записки. Том 2 «Здравоохранение. Актуальные вопросы иммунологии и 
аллергологии». Орел, 2004. С. 21-25
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рынке препарат присутствует с 
1995 г., доступен в двух дозировках 
по 1 и 10 мг. Ликопид® зарегистри-
рован в Казахстане и имеет солид-
ную базу проведенных доклиниче-
ских и клинических исследований 
в соответствии со стандартами 
GLP и GCP в Великобритании, Ав-
стрии, России.

В России  проведен ряд фармако-
эпидемиологических исследований.

1) По оптимизации лечения 
часто и длительно болеющих де-
тей Ликопидом. Применялись три 
схемы лечения: «старая» (1  мг в 
сутки, 10 дней), стандартная (дей-
ствующая инструкция в Республи-
ке Казахстан – в течение 3 месяцев, 
каждые первые 10 дней по 1  мг в 
сутки) и оптимальная (в течение 
6-ти месяцев, каждые первые 10 
дней по 1 мг (детям в возрасте 2-6 
лет), по 2 мг первый месяц (в воз-
расте 7-10 лет)). Результаты пока-
зали, что при оптимальной схеме 
лечения произошло снижение ча-
стоты респираторных вирусных 
заболеваний, стойкая ремиссия в 
течение года и  отмечена хорошая 
эффективность препарата (рис. 2).

2) Анализ заболеваемости и 
эффективности коррекции Ли-
копидом в г.  Владимир показал 
снижение частоты респираторных 
инфекций в течение года в группе 
детей 1,5-6 лет с 5,4 до 2,5 раз, и в 
группе детей 7-12 лет – с 4,2 до 1,9 
(рис. 3).

3) Анализ профилактики ОРВИ 
у взрослых Ликопидом показал 
общее снижение заболеваемости 
(рис.  4), нормализацию снижен-
ных до исследования показателей 
CD3+, CD4+, повышение уровня 
IgA, снижение уровня IgE у паци-
ентов, у которых имел место изна-
чально повышенный уровень IgE 
до исследования (отсутствие дина-
мики IgE в группе плацебо).

Таким образом, учитывая вы-
сокую распространенность аллер-
гических заболеваний, необходи-
мо помнить, что каждый 3–5-й 
пациент, обратившийся к врачу с 
ОРВИ, может страдать аллергией 
и иметь предрасположенность к 
длительному и осложненному 
течению вирусных респиратор-

ных заболеваний. ЧДБ-пациенты 
должны быть обследованы на на-
личие аллергии, а при лечении 
ОРВИ у больных АЗ (даже вне обо-
стрения) необходимо применять 
весь комплекс лечебно-профилак-
тических мероприятий, показан-
ных при аллергопатологии. При 
лечении ОРВИ у больных АЗ не-
обходимо: с осторожностью при-
менять фитотерапию, сократить 
использование антибиотиков, уси-
лить базисную терапию АЗ. При 
наличии клинических признаков 
иммунных нарушений следует 
применять иммуномодуляторы, 

перед назначением которых не-
обходимо: определить показания 
для их применения, установить 
возможность использования кон-
кретного препарата у пациента, 
предложить дозы и схемы имму-
номодулирующего лечения.

Наличие только сниженных 
показателей иммунограммы без 
клинических проявлений наруше-
ний иммунитета не требует назна-
чения иммуномодуляторов. Важно 
помнить: здоровым людям имму-
номодуляторы не назначаются!

Подготовила Елена Сон
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респираторных инфекций в год
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Источник:  Н.А. Серков,И.Л. Серкова, А.В. Кулаков (ГНЦ Институт иммунологии ФМБА РФ. Москва)
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Рисунок 3. Анализ заболеваемости и эффективности коррекции Ликопи-
дом у детей

Источник: Кирюхин А.В. и др. Оптимизация лечения часто и длительно бо-
леющих детей: иммунокоррекция Ликопидом // Российский педиатрический 
журнал, 2001, № 5, С. 27-29.

Рисунок 4. Профилактика ОРВИ Ликопидом у взрослых

Источник: Н.А. Серков,И.Л. Серкова, А.В. Кулаков (ГНЦ Институт иммуноло-
гии ФМБА РФ. Москва)
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Пневмония является главной при-
чиной смертности детей во всем мире. 
Каждые 40 секунд на Земле умирает 
1 ребенок от пневмонии. Ежегодно 
пневмония уносит жизни примерно 
1,4 миллиона детей в возрасте до пяти 
лет. Это больше, чем СПИД, малярия 
и корь вместе взятые. Последние 10 
лет всеобщее признание получила 
классификация пневмоний, пред-
ложенная Европейским обществом 
пульмонологов и Американским то-
ракальным обществом и одобрен-
ная V  Национальным конгрессом по 
болезням органов дыхания (Москва, 
1995  г.). Согласно этой классифи-
кации, выделяют четыре основных 
форм пневмонии, каждая из которых 
отличается вполне определенным 
спектром наиболее вероятных возбу-
дителей пневмонии:

�� внебольничные пневмо-
нии (Community-acquired 
pneumonia, САР), развивающи-
еся вне стационара, в «домаш-
них» условиях и являющиеся 
наиболее распространенной 
формой пневмонии;

�� внутрибольничные (госпи-
тальные, нозокомиальные) 
пневмонии, развивающиеся не 
ранее чем через 48-72  ч после 

поступления больного в стаци-
онар. Удельный вес этих форм 
пневмоний составляет 10-15% 
от всех случаев заболевания, 
однако летальность достигает 
в некоторых случаях 30-50% и 
более и связи с особой виру-
лентностью и резистентностью 
к антибактериальной терапии 
грамотрицательной микрофло-
ры, являющейся основной при-
чиной этой формы пневмонии;

�� «атипичные» пневмонии 
– пневмонии, вызываемые 
внутриклеточными («ати-
пичными») возбудителями (ле-
гионеллой, микоплазмой, хла-
мидиями и др.);

�� пневмонии у больных с имму-
нодефицитными состояниями.

Несмотря на всю условность и 
внутреннюю противоречивость дан-
ной классификации, ее применение 
в клинической практике в настоящее 
время является вполне оправданным, 
поскольку деление пневмоний на вне-
больничные и госпитальные (нозо-
комиальные) в большинстве случаев 
дает возможность практикующему 
врачу более обоснованно подойти к 
выбору оптимального антибактери-
ального лечения, причем сразу же 

после сбора анамнеза и клинического 
обследования пациента.

95% пневмоний имеют бактери-
альное происхождение, 5% – вирус-
ное, грибковое и т.д. В  смертности 
превалируют внебольничные пнев-
монии. Основные причины смертно-
сти от САР – поздняя диагностика, 
неправильный или поздний выбор 
антибактериального средства.

Поздняя диагностика зачастую 
связана с тем, что врач ищет патогно-
моничные симптомы пневмонии, та-
кие как ослабленное дыхание, одыш-
ка, трепетация желудочков и др. Но 
все они не являются специфичными, 
лишь трепетацию можно выделить 
как специфичный симптом, но еще 
не пневмонии, а альвеолита. Трепета-
ция желудочков возникает вначале и 
в конце заболевания. Но в начале за-
болевания вы еще не можете ее услы-
шать, потому что пациент еще не до-
шел до больницы, он находится дома.

На самом деле патогномоничных 
симптомов пневмоний нет, есть сим-
птомы вероятностные. К ним относят:

�� преобладание интоксикации;
�� ассиметрияфизикальных дан-

ных, среди которых важными 
являются:

�� утолщение кожной складки над 

Лечение внебольничных 
пневмоний у детей

В рамках VI Международного Конгресса «Человек и Лекарство – Казахстан» провел 
мастер-класс Абатуров Александр Евгеньевич, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
факультетской педиатрии и медицинской генетики Днепропетровской государственной 
медицинской академии (Украина)
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очагом поражения. Причем, чем 
младше ребенок, тем легче она 
диагностируется;

�� укорачиваниеперкулерного зву-
ка;

�� ослабление или усиление дыха-
ния над очагом поражения.

Какие типы аускультативного ды-
хания бывают? Везикулярное, усилен-
ное и ослабленное. Для везикулярно-
го дыхания характерно равномерное 
диффузное дыхание, сопровождаемое 
звуком «ф». Усиленное дыхание сопро-
вождается звуком «х» и выслушивает-
ся над очагом поражения или в местах 
физиологического усиления дыхания.

Везикулярное, в свою очередь, де-
лится на собственно везикулярное 
и жесткое. При собственно везику-
лярном дыхании продолжительность 
слышимой части занимает 1/3 от всего 
выдоха у детей старше 5 лет. У  детей 
младше 5 лет – слышимая часть может 
быть до ½ всей продолжительности 
выдоха. А  если мы не слышим, или 
продолжительность выдоха меньше 
1/5 – это везикулярное ослабленное 
дыхание. Если мы не слышим части 
вдоха – это патологически ослаблен-
ное дыхание. Для пневмонии харак-
терно патологически ослабленное ды-
хание над очагом поражения.

Когда мы диагностируем пневмо-
нию, то в течение 24 часов должны на-
значить антибактериальную терапию. 
Выбор антибиотика строится на эмпи-
рических данных. Можно сделать бак-
териальный посев для выявления кон-
кретного возбудителя. С  появлением 
экспресс-методов анализа бактери-
альный посев стал особенно популя-
рен. Однако единственным значимым 
методом получения причинно-значи-
мого возбудителя является не бакте-
риальный посев, а посев с трансбио-
птата, полученного трансторакальным 
путем. Все остальные посевы (мокро-
ты, из зева) показывают лишь то, что в 
нас живет, растет и развивается, но не 
возбудителя пневмонии! В  настоящее 
время большинство мета-анализов по 
лечению пневмоний не ссылаются на 
результаты бактериологических ана-
лизов, а только на клиническую эф-
фективность. Никого не интересуетпо 
большому счету, что у человека растет 
внутри, потому что выделить при-
чинно-значимого возбудителя путем 
бактериального посева практически 
невозможно. Поэтому при назначении 
антибиотиков для лечения пневмонии 

опираются на эмпирические данные.
Антибиотики подарили человече-

ству 20 лет в продолжительности жиз-
ни, изменили демографию человече-
ской популяции и до сих пор остаются 
единственной группой препаратов для 
лечения пневмоний. Если посмотреть 
на историю развития антибиотиков, 
то мы увидим, что был период их бур-
ного роста, когда почти ежегодно в 
мире появлялись новые антибактери-
альные средства. Но с середины 70-х 
годов до 2000-х новых препаратов-ан-
тибиотиков не появлялось. Более того, 
развивается резистентность к анти-
биотикам, что стало большой пробле-
мой в терапии многих заболеваний. 
Сегодня в мире появилось новое те-
чение в терапии «борьба с антибиоти-
корезистентностью путем назначения 
старых работающих препаратов». На 
самом деле тайна антибиотикорези-
стентности лежит не только в назна-
чении антибиотиков, но и в насыщен-
ности антибиотиками потребляемой 
человеком пищи: колбасе, мясе птицы, 
рыбы и проч. Да, за резистентность от-
ветственны врачи, но у них есть «по-
мощники».

Чем определяется выбор антибио-
тика при лечении пневмонии? Чув-
ствительностью, биодоступностью 
и распределением. Следует отметить 
очень важный момент: если раньше 
лечили ребенка с пневмонией, то есть 
человека, то сейчас лечат пневмонию, 
болезнь, а зачастую – только симпто-
мы. Это обратная сторона протоколь-
ной медицины, характеризующаяся 
тем, что врачи наполовину становятся 
функционерами, которые должны не-
укоснительно следовать протоколам 
лечения. Препарат выбора согласно 
протоколам лечения пневмоний ряда 
стран (Великобритания, США, Япо-
ния и др.) – амоксициллин, который 
ингибирует транспептидазу, наруша-
ет синтез пептидогликана (опорный 
белок клеточной стенки) в период де-
ления и роста, вызывает лизис микро-
организмов. Имеет широкий спектр 
противомикробного действия, акти-
вен в отношении аэробных грампо-
ложительных микроорганизмов, в т.ч. 
Streptococcus pneumoniae, аэробных 
грамотрицательных микроорганиз-
мов. Во многих странах отмечается 
рост резистентности к S.  pneumoniaе. 
Так, по данным об устойчивости кбе-
та-лактамам, составляющим основу 
терапии пневмококковых инфекций, 

в Азии число штаммов пневмококков, 
резистентных к пенициллину состав-
ляет 47%, в Северной Америке – 46%, в 
Южной Америке – 35%, в Европе – 19% 
(по состоянию на 2002 г.). В Европе на-
ряду со странами с высоким уровнем 
устойчивости (Испания – 38 %, Порту-
галия – 18%) есть государства, где доля 
пенициллинрезистентных пневмо-
кокков по-прежнему остается низкой 
(Германия, Исландия и Нидерланды – 
2, 2 и 1% соответственно).

Учитывая, что стрептококк зани-
мает 50-60% в этиологической струк-
туре внебольничных пневмоний, пре-
паратом выбора при лечении САР без 
осложнений является амоксициллин. 
Стрептококк не вырабатывает бета-
лактамаз, это важная характеристика, 
поэтому при стрептококковой инфек-
ции нет необходимости назначать ин-
гибиторы бета-лактамаз, нужно лишь 
повышать дозу препарата, если нет 
чувствительности. При приеме внутрь 
амоксициллин быстро и полностью 
абсорбируется из ЖКТ, не разрушает-
ся в кислой среде желудка. Cmax амок-
сициллина в плазме крови достигается 
через 1-2 ч. При увеличении дозы в 2 
раза концентрация также увеличи-
вается в 2 раза. В  присутствии пищи 
в желудке не уменьшает общую аб-
сорбцию. Связывание амоксициллина 
с белками плазмы составляет около 
20%. T1/2 из плазмы составляет 1-1,5 ч. 
Около 60% дозы, принятой внутрь, 
выводится в неизмененном виде с мо-
чой путем клубочковой фильтрации и 
канальцевой секреции; при дозе 250 мг 
концентрация амоксициллина в моче 
составляет более 300  мкг/мл. Некото-
рое количество амоксициллина опре-
деляется в кале. Широко распределя-
ется в тканях и жидкостях организма, 
но накапливается преимущественно 
в тканях респираторной системы, по-
этому и является препаратом выбора 
при заболеваниях органов дыхания, в 
т.ч. отитов, синуситов.

Одна из причин, препятствующей 
достижению лечебного эффекта при 
пневмонии, является антибиотикоре-
зистентность. В целом развитие анти-
биотикорезистентности микроорга-
низмов связано с выработанными в 
ходе эволюции биохимическими меха-
низмами. Различают следующие пути 
реализации антибиотикорезистентно-
сти у бактерий: модификация мишени 
действия антибиотика, инактивация 
самого антибиотика, уменьшение про-
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ницаемости внешних структур бакте-
риальных клеток, формирование но-
вых метаболических путей и активное 
выведение антибиотика из бактери-
альной клетки. Различным бактериям 
свойственны свои механизмы разви-
тия резистентности.

Существует несколько путей пре-
одоления резистентности бактерий к 
антибиотикам. Один из них – это за-
щита известных антибиотиков от раз-
рушения ферментами бактерий или от 
удаления из клетки посредством мем-
бранных насосов. Так появились «за-
щищенные» пенициллины – комбина-
ции полусинтетических пенициллинов 
с ингибиторами бактериальных бета-
лактамаз. Имеется целый ряд соедине-
ний, которые подавляют продукцию 
бета-лактамаз, часть из них нашли свое 
применение в клинической практике:

�� клавулановая кислота;
�� пенициллановые кислоты;
�� сульбактам (сульфонпеницил-

лановой кислоты);
�� 6-хлорпенициллановая кислота;
�� 6-йодпенициллановая кислота;
�� 6-бромпенициллановая кислота;
�� 6-ацетилпенициллановая кис-

лота.
Различают два типа ингибиторов 

бета-лактамаз. К  первой группе от-
носят антибиотики, устойчивые к 
действию ферментов. Такие антибио-
тики помимо антибактериальной ак-
тивности обладают ингибиторными 
свойствами в отношении бета-лак-
тамаз, которые проявляются при вы-
сокой концентрации антибиотиков. 
К  ним относят метициллин и изокса-
золилпенициллины, моноцикличе-
ские бета-лактамы типа карбапенема 
(тиенамицин). Вторую группу состав-
ляют ингибиторы бета-лактамаз, про-
являющие ингибиторную активность 
в низких концентрациях, а в высоких 
– обладающие антибактериальными 
свойствами. Примером может слу-
жить клавулановая кислота, галогени-
зированные пенициллановые кислоты, 
сульфон пенициллановой кислоты 
(сульбактам). Клавулановая кислота и 
сульбактам блокируют гидролиз пени-
циллина стафилококками. Наиболее 
широко используют в качестве инги-
биторов бета-лактамаз клавулановую 
кислоту и сульбактам, обладающие 
гидролитической активностью. Суль-
бактам блокирует бета-лактамазы II, 
III, IV и V классов, а также хромосом-
но-опосредованный I класс цефало-

спориназ. Аналогичными свойствами 
обладает клавулановая кислота. Разли-
чие между препаратами состоит в том, 
что в гораздо меньших концентрациях 
сульбактам блокирует образование 
хромосомно-опосредованных бета-
лактамаз, а клавулановая кислота – 
плазмидассоциированных ферментов. 
Причем на ряд лактамаз сульбактам 
оказывает необратимое ингибиторное 
воздействие. Ингибиторы бета-лак-
тамаз повышают уровень эрадикации 
в десятки раз, поэтому не следует на-
чинать лечение с них. Их нужно на-
значать тогда, когда есть подозрение 
на присутствие бета-лактамазы проду-
цирующих микроорганизмов. Обычно 
это наблюдается у часто болеющих лю-
дей, посещающих общественные места 
с высокой вероятностью заражения 
грамотрицательной флорой.

Другой путь борьбы с антибиотико-
резистентностью. В конце ХХ в. сфор-
мировалось представление об особой 
форме организации микрофлоры ор-
ганизма человека – хорошо организо-
ванном взаимодействующем сообще-
стве микроорганизмов, покрывающих 
поверхности кишечной стенки, других 
слизистых оболочек, кожи и зубов че-
ловека. На сегодняшний день известно, 
что большинство бактерий существу-
ют в природе не в виде свободно пла-
вающих клеток, а в виде специфически 
организованных биопленок. Причем 
сами бактерии составляют лишь 5-35% 
массы биопленки, остальная часть – 
это межбактериальный матрикс. Такая 
форма существования предоставляет 
бактериям массу преимуществ в ус-
ловиях воздействия неблагоприятных 
факторов внешней среды и организ-
ма-хозяина. Микрофлора биопленки 
более устойчива к воздействию не-
благоприятных факторов физической, 
химической и биологической природы 
по сравнению со свободно плавающи-
ми бактериями – они оказались очень 
устойчивы к воздействию ультрафи-
олетового излучения, дегидратации и 
вирусам, антибиотикам и факторам 
иммунной защиты. Таким образом, 
биопленка – сообщество микробов, 
которые прикреплены к поверхности 
или друг к другу, заключены вматрикс 
синтезированных ими внеклеточных 
полимерных веществ, имеют изменен-
ный фенотип, проявляющийся други-
ми параметрами роста и экспрессии 
специфичных генов. Это определение 
позволяет отличить микробные сооб-

щества биопленок от похожих на них 
лишь внешне структур, например, ко-
лонии бактерий, растущих на поверх-
ности агара, которые не проявляют ни 
одной из характеристик, свойственных 
истинной биопленке.

По действию на бактерии биопле-
нок антибиотики разделяются на два 
типа. К первому относят антибиотики, 
проникающие в биопленки и угнета-
ющие или убивающие образующие их 
микроорганизмы. Второй тип – анти-
биотики, практически не проникаю-
щие в биопленки, но эффективно пре-
пятствующие их расселению за счет 
мигрирующих бактерий. В связи с этим 
в последние годы началось изучение 
способности антибиотиков проникать 
в биопленки различных микробов. 
Как оказалось, в данном аспекте могут 
быть использованы давно известные и 
хорошо себя зарекомендовавшие пре-
параты, применение которых было 
ограничено совершенно другими по-
казаниями.

Так, N-ацетилцистеин, являясь 
предшественником L-цистеина и глу-
татиона, обладает выраженными муко-
литическими свойствами, что является 
показанием для широкого его исполь-
зования при заболеваниях дыхатель-
ных путей. Разжижение вязкого сли-
зистого секрета в дыхательных путях 
способствует его скорейшему выведе-
нию, что и является основным меха-
низмом влияния на патогенез заболе-
ваний, сопровождающихся кашлем. 
Но, как было установлено в экспери-
ментальных и клинических исследо-
ваниях, препарат обладает способно-
стью уменьшать адгезию некоторых 
возбудителей к слизистым оболочкам 
дыхательных путей, а также оказывает 
прямое разрушающее воздействие на 
внеклеточный матрикс, что позволя-
ет рассматривать N-ацетилцистеин в 
качестве перспективного неантибакте-
риального компонента терапии инфек-
ций, связанных с образованием био-
пленок. Поэтому мы говорим, что при 
лечении внебольничной пневмонии 
возможно назначение двух средств: 
антибиотика и такого муколитического 
средства, как N-ацетилцистеин. Но при 
применении N-ацетилцистеина внима-
ние акцентируется на его способности 
разрушать биопленку, что, в свою оче-
редь, облегчит антибиотику достичь 
полной эрадикации возбудителя.

Подготовила Елена Сон
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Ежегодно во время сезонных 
вспышек гриппа в мире заболе-
вает 3–5 миллионов человек, из 
них умирают 250–500 тысяч. По 
данным ВОЗ, острыми респира-
торными вирусными инфекция-
ми ежегодно поражается каждый 
третий житель планеты, а эко-
номический ущерб от ОРВИ со-
ставляет до 86 процентов от всех 
инфекций. У  детей младшего 
возраста респираторные инфек-
ции составляют до 70 процентов 
от всех регистрируемых заболе-
ваний, они являются одной из 
основных причин госпитали-
зации. Такие данные привела в 
своей презентации приглашен-
ный из Москвы спикер круглого 
стола по обобщению междуна-
родного опыта иммунопрофи-
лактики в практике педиатра, 
главный научный сотрудник от-
дела прогнозирования и плани-
рования научных исследований 
ФГБУ «Научный центр здоровья 
детей» РАМН, д.м.н. Виля Ахтя-
мовна БУЛГАКОВА.

На ранних стадиях у ОРВИ 
однотипная картина, и это очень 
затрудняет диагностику. Учены-
ми уже выявлено около трехсот 
возбудителей ОРВИ, и пример-
но три тысячи вирусов гриппа. 
Одни только риновирусы имеют 
до двухсот штаммов.

Разобраться в этом много-

образии вирусов педиатрам по-
могает Международная класси-
фикация болезней МКБ-10. Но и 
этот серьезный документ сегод-
ня, с учетом способности виру-
сов быстро мутировать, не всегда 
бывает полезен. Так, всегда счи-
талось, что причиной пневмо-
нии могут быть только бактерии, 
но эволюционные процессы при-
вели к тому, что воспаление лег-
ких теперь могут вызвать и виру-
сы. К пневмонии приводят те же 
разновидности вирусов, которые 
являются возбудителями инфек-
ции верхних дыхательных путей. 
ОРВИ и грипп сегодня, из-за вы-
сокого риска развития осложне-
ний, стали серьезной проблемой 
для здоровья, особенно у детей, 
среди которых самый высокий 
риск тяжелых исходов, включая 
смерть.

Созданная ВОЗ в Европе 
«Система эпидемиологического 
надзора за гриппом» (EuroFlu.
org) имеет сегодня самое полное, 
оперативное досье – сколько и 
где, в какой из 53 стран-участниц 
этой системы, зарегистрировано 
случаев гриппа. На сайте Евро-
пейского бюро участковый педи-
атр может найти много полезной 
информации. В  2009 году была 
унифицирована терминология, 
и врачам стало легче разобрать-
ся, когда надо выставлять диа-

гноз «грипп», а когда «гриппо-
подобное состояние». Тогда как 
раньше медицинские карточки 
заполнялись, как выразился мо-
сковский эксперт, «кто во что 
горазд».

Педиатрам хотелось бы всег-
да иметь под рукой возможность 
верифицировать случаи ОРВИ, 
с которыми они сталкиваются в 
ежедневной практике, при помо-
щи лабораторных исследований. 
С  учетом выявленных возбуди-
телей врач сможет назначить 
больному правильное лечение. 
Методов лабораторной диагно-
стики сегодня вполне достаточ-
но. Это обнаружение вирусного 
антигена в мазке со слизистой 
оболочки носа методом ИФ и в 
смывах из носах – ИФА; выявле-
ние РНК и ДНК респираторных 
вирусов методом ПЦР; определе-
ние в динамике титров антител 
к антигенам вирусов гриппа А и 
В, парагриппа I, II, III типов, аде-
новирусам и РС-вирусу в РТГА; 
определение содержания анти-
тел классов IgM и IgG к тем же 
вирусам в ИФА.

Иммунопрофилактика грип-
па и ОРВИ, отнесенная эксперта-
ми к главному фактору сдержи-
вания роста этих инфекций, это 
реальное средство воздействия 
на процесс сдерживания вирус-
ной инфекции. Оно уже имеется 

Полиоксидоний – барьер  
от гриппа, ОРВИ, других 
инфекций и бронхиальной 
астмы

Интерактивная дискуссия об иммунопрофилактике гриппа и ОРВИ в практике 
педиатра, проведенная в форме круглого стола в первый день работы 
VI Международного конгресса «Человек и Лекарство – Казахстан», оказалась очень 
востребованной участниками форума. И ничего удивительного в этом нет – сезонный 
всплеск вирусной инфекции у нас уже почти начался, и мнение авторитетных 
экспертов на этот счет очень полезно для отечественных педиатров.
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в арсенале казахстанских врачей, 
и они им активно пользуются.

Иммунопрофилактики против 
гриппа и ОРВИ включает в себя 
два вида. Специфическая – это 
формирование антигенспецифи-
ческих клонов клеток, направ-
ленных на элиминацию заданно-
го антигена (вакцинация против 
гриппа). Неспецифическая (адью-
вантная) – антиген-независимая 
активация иммунной системы, 
направленная на усиление «обще-
го» иммунитета (иммунофарма-
котерапия).

Иммунизации против гриппа в 
Российской Федерации подлежат, 
как рассказала профессор Булга-
кова, следующие группы населе-
ния:

�� дети с 6 месяцев;
�� учащиеся 1-11 классов;
�� студенты высших профес-

сиональных и средних про-
фессиональных учебных за-
ведений;

�� взрослые, работающие по 
отдельным профессиям (ра-
ботники медицинских и об-
разовательных учреждений, 
транспорта, коммунальной 
сферы и др.);

�� взрослые старше 60 лет.
В Национальный календарь 

профилактических прививок в 
РФ вошла также вакцина против 
пневмококковой инфекции. Сле-
дует отметить, что эта вакцина 
введена в Национальные календа-
ри прививок 59 стран мира. За 10 
лет применения она показала эф-
фективность в отношении пнев-
мококковых заболеваний у детей 
0-2 лет (до 94 процента). А  забо-
леваемость у взрослых старше 65 
лет снизилась более чем на треть.

Возможности для более 
массовой вакцинации рас-
ширились после появления в 
России гриппозной вакцины по-
следнего поколения без консер-
вантов – Гриппол®плюс. Вакцина 
Гриппол®плюс, соответствующая  
мировым стандартам GMP и вы-
пускаемая в индивидуальных 
шприц-дозах со специальной 
атравматичной иглой, показала 

хорошую переносимость детьми 
различного возраста и безопас-
ность (у 93,5% привитых поствак-
цинальный период протекает без 
каких-либо симптомов).

В итоге вакцина последнего 
поколения Гриппол® плюс вошла 
в Национальный календарь про-
филактических прививок России. 
Вакцина Гриппол®плюс, как по-
казали специально проведенные 
исследования, продемонстриро-
вала высокую профилактическую 
эффективность, формирование 
стойкого имунного ответа, сни-
жение заболеваемости другими 
ОРВИ, а также бронхиальной аст-
мой. Есть публикации об успеш-
ном применении Гриппола® плюс 
у беременных.

Большую ставку в последние 
годы российские врачи, как и их 
коллеги во всем мире, делают на 
неспецифическую профилактику 
гриппа и ОРВИ. Полное представ-
ление об этом виде профилактики 
дает нижеприведенный слайд.

В качестве противовирусных 
химиопрепаратов ВОЗ рекомен-
дует:

�� блокаторы М2 каналов (ре-
мантадин) – при гриппе А  
(в РФ ремантадин с этой це-
лью уже не применяется);

��  ингибиторы нейраминида-
зы (осельтамивир, занами-
вир) – грипп А и В;

�� ингибиторы протеаз (ри-
бавирин) – РС-вирусные 
бронхиолиты (США);
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�� блокатор слияния, ин-
дуктор ИФН (умифе-
новир) – грипп, ОРВИ 
(РФ);

�� блокатор NP-белка (ин-
гавирин) – грипп, ОРВИ 
(РФ).

Рекомендации экспертов 
ВОЗ в отношении этой груп-
пы препаратов однозначны: 
если уж начали применять ле-
карственные средства, то надо 
соблюдать дозу и сроки приме-
нения. То есть, вопрос ставит-
ся ребром: принимать либо не 
принимать! Резистентность к 
противовирусным препаратам 
имеет место быть, и проблема 
эта не уступает в актуальности 
антибиотикорезистентности. 
За рубежом детям противови-
русные препараты назначают 
редко, делать это не рекомен-
дует ВОЗ, эксперты которого 
отдают предпочтение вакци-
нации.

В число этиопатогенети-
ческих средств при гриппе и 
ОРВИ вошли также интерфе-
роны, индукторы интерфе-
ронов и иммуномодуляторы. 
Причины включения иммуно-
модуляторов в комплексную 
терапию понятны: решающую 
роль в механизмах развития 
болезней, в том числе ОРВИ 
и гриппа, в особенностях его 
клинического течения играют 
нарушения иммунных реак-
ций. На фоне ослабленного 
иммунитета как у детей, так и 
у взрослых формируется по-
вышенная восприимчивость 
организма к различным ин-
фекциям (бактерии, вирусы, 
грибы), нарушения в системе 
иммунитета способствуют пе-
реходу заболевания в хрониче-
скую форму. Более трети всей 
патологии человека протекает 
на фоне проявлений вторич-
ной иммунной недостаточ-
ности, которая и определяет 
тяжесть течения, торпидность 
к проводимой терапии и про-
гноз заболевания. Иммуномо-
дуляторы при гриппе и ОРВИ 
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– это восстановление нормально-
го иммунного ответа.

Из большой группы иммуно-
модуляторов, которые в настоя-
щее время применяются в клини-
ческой практике РФ, докладчик 
особо выделила Полиоксидоний®, 
имеющий многоцелевое действие 
и вошедший в состав Гриппола® 
плюс. Явное преимущество реко-
мендуемого экспертом препарата 
в том, что он работает и с факто-
рами врожденного иммунитета. 
Еще один немаловажный аспект 
– безопасность: по данным опу-
бликованных работ, побочных 
эффектов у детей, получающих 
Полиоксидоний®, зафиксировано 
не было.

Педиатры из Твери под руко-
водством ученого А. Михайленко 
изучали профилактическую эф-
фективность Полиоксидония® в 
условиях стационара. Пациентам 
старше 12 лет назначали его в та-
блетках, по 12 мг два раза в сутки 
сублингвально 10 дней, в допол-
нение детям старше 12 лет назна-
чалась витаминотерапия. Вторая 
группа детей получила только 
витамины. Опубликованные ре-
зультаты исследования показали, 
что профилактический прием 
Полиоксидония® в 3 раза снижа-
ет частоту заболевания ОРВИ и 
гриппом. Количество случаев 
ОРВИ в группе, получающей вме-
сте с витаминами Полиоксидо-
ний®, оказалось на 46 процентов 
меньше, чем среди детей, которые 
получали только витаминотера-
пию.

Проведенные лабораторные 
исследования показали хороший 
результат от применения этого 
препарата в качестве местной им-
мунотерапии. Это понятно: сли-
зистая рта – входные ворота для 
инфекции. Одной из основных 
причин частого возникновения 
ОРВИ и более тяжелого течения 
инфекционно-воспалительных 
заболеваний у детей являет-
ся несостоятельность системы 
местной защиты, препятствую-
щей проникновению патогенных 
микроорганизмов в организм 

человека. В  связи с чем иммуно-
модуляторы местного действия 
приобретают важное место в 
иммунопрофилактике от ОРВИ 
и гриппа. Профессор Булгакова 
рассказала случай из собствен-
ной клинической практики, под-
твердивший опасность вирусов, с 
которыми они имеют дело. После 
обследования детей, которые на-
ходились в условиях стационара 
Морозовской детской больни-
цы Москвы в течение двух-трех 
месяцев, когда, казалось бы, их 
организмы уже должны стать 
практически стерильными, они 

продолжали, не реагируя на про-
веденную мощную антивирусную 
терапию, выделять вирусы! При 
таких обстоятельствах роль им-
мунопрофилактики, в том числе 
местной, повышается в разы, о 
чем свидетельствуют исследо-
вания часто болеющих ОРВИ, 
проведенные на базе Института 
иммунологии ФМБА России, а 
также их коллег из Владикавказа.

– Эффективность и хорошая 
переносимость Полиоксидония® 
позволяет рекомендовать его для 
проведения неспецифической 
профилактики ОРВИ и гриппа у 
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детей, – такой вывод в конце сво-
ей презентации сделала москов-
ский эксперт, известный в РФ 
ученый и практик В.А. Булгакова.

О роли иммунитета говори-
ла с аудиторией и второй спикер 
этого круглого стола, заведую-
щая кафедрой аллергологии и 
иммунологии АГИУВ, профес-
сор О.А. Митковская.

– Иммунная система челове-
ка, если глубоко в нее проник-
нуть, это целая Вселенная, – так 
образно охарактеризовала пред-
мет своей презентации Оксана 
Анатольевна, – у каждого чело-
века она индивидуальна, особен-
но у детей, так как она находится 
в стадии формирования.

В своем докладе «Предупреж-
дение возникновения ОРВИ и 
гриппа на фоне бронхиальной 
астмы» докладчик проследила 
влияние иммунокорригирую-
щей терапии на развитие такой 
сложной патологии, как бронхи-
альная астма. По данным ВОЗ, 
аллергические заболевания за-
нимают третье место по рас-
пространенности среди других 
заболеваний. На первом месте 
находятся респираторные ал-
лергозы. Аллергическим рини-
том страдает 15,5 процента всех 
больных, на долю бронхиальной 
астмы приходится 70–80 процен-
тов. Эти два заболевания идут в 
одной связке, и такое сочетание 
дает очень высокий уровень за-
болеваемости.

Врожденный иммунитет в ре-
спираторном тракте может обе-
спечить 90 процентов защиты 
от вирусной инфекции! Но, к со-
жалению, таким уровнем генной 
защищенности сегодня обладает 
очень мало людей. Приобретен-
ный же, или вторичный иммуни-
тет развивается в течение всей 
жизни, и подвержен влиянию 
всевозможных негативных фак-
торов. Но на него можно воз-
действовать, и этот механизм 
докладчик показала достаточно 
убедительно.

Особое внимание в своей 
презентации профессор Мит-

ковская также уделила Полиок-
сидонию®. В основе клинической 
эффективности этого препарата 
лежат его уникальные физико-
химические и биологические 
свойства. Это высокомолеку-
лярный полимер, на поверхно-
сти которого имеется большое 
количество активных групп. 
Полиоксидоний® увеличивает 
иммунную резистентность ор-
ганизма в отношении локальных 
и генерализированных бактери-
альных, грибковых и вирусных 
инфекций. Этот препарат стиму-
лирует активность трех важней-
ших субпопуляций фагоцитов: 
подвижных макрофагов тканей, 
циркулирующих микро- и ма-
крофагоцитов крови, оседлых 
фагоцитов ретикуло-эндотели-
альной системы, тем самым по-
вышая противоинфекционный 
иммунитет. Способность этого 
препарата усиливать антите-
логенез при совместном введе-
нии с АГ, его детоксицирующее 
действие, позволяющее при со-
вместном введении ослаблять 
токсичность ряда лекарственных 
средств, выраженный противо-
опухолевый эффект и другие до-
стоинства, позволили Полиокси-
донию® хорошо зарекомендовать 
себя в профилактике и лечении 
острых и хронических гнойно-
воспалительных и инфекцион-
ных заболеваний, в лечении не-
опластических процессов.

Успешно применяется в раз-
ных странах Полиоксидоний® и 
в комплексной терапии лечения 
ОРВИ и бронхиальной астмы. 
Рекомендации коллегам о схе-
мах применения данного препа-
рата казахстанский профессор 
давала не только на основе ре-
зультатов исследований, прове-
денных в ведущих медицинских 
центрах России, но и собствен-
ного опыта алматинских врачей-
аллергологов и иммунологов. 
Ими была апробирована мето-
дика лечения бронхиальной аст-
мы с использованием Полиокси-
дония®. Качество такой терапии 
сравнивалось с лечением в кон-

трольной группе, которая при-
нимала только ингаляционную 
терапию (бронхолитик+глюкоко
ртикостероид). Другие три груп-
пы принимали дополнительно 
различные иммуномодуляторы 
и антиоксиданты. В  одной из 
них назначали Полиоксидоний® 
по 6  мг внутривенно на 100  мл 
физраствора 2 раза в неделю, 
курс №10.

Как выяснили алматинские 
исследователи, наиболее эффек-
тивной для лечения БА оказалась 
следующая схема: бронхолитик + 
глюкокортикостероид + полиок-
сидоний®. У больных с инфекци-
онно-зависимой БА улучшалось 
состояние, уменьшалась одыш-
ка, снижалась доза применения 
ингаляционных глюкокортико-
стероидов. Порадовало врачей 
отсутствие заболевания вирус-
ными инфекциями и ОРВИ в 
этой группе: в декабре, в самый 
пик гриппозного сезона, только 
у двух процентов из этой группы 
отмечалось ОРВИ, но оно было 
легким, без осложнений, и не вы-
звало обострения БА.

Результаты этого исследова-
ния говорят сами за себя, и вы-
воды напрашиваются сами.

По мнению докладчика, па-
циентам, имеющим противопо-
казания к активной иммуниза-
ции (к ним относятся сильная 
реакция или осложнения на пре-
дыдущую дозу, первичное имму-
нодефицитное состояние, зло-
качественные новообразования, 
беременность и др.), можно при-
менить иммунную терапию пре-
паратом Полиоксидоний®.

У наших педиатров появи-
лась возможность самим убе-
диться в замечательных свой-
ствах этого препарата и взять его 
на вооружение в своей клиниче-
ской практике – Казахстанская 
фармацевтическая компания 
«МЕДСЕРВИСПЛЮС» выводит 
российский препарат Полиокси-
доний® на наш рынок.

Подготовила  
Нагима ТЛЕНЧИЕВА
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Одним из практических под-
ходов восстановления регулятор-
ных систем является использова-
ние микроорганизмов, известных 
под названием пробиотики [1, 5].

Пробиотики – это живые микро-
организмы, которые при примене
нии в адекватных количествах 
вызывают улучшение здоровья 
организма хозяина (ВОЗ, 2002  г.). 
Основоположником концепции 
пробиотиков стал И.И.  Мечников, 
удостоенный за серию работ в этом 
направлении Нобелевской премии 
в области медицины еще в далеком 
1908 г. С тех пор изучено большое 
количество микроорганизмов, ко-
торые могли бы найти применение 
в повседневной медицинской прак-
тике в составе фармакологических 
препаратов и продуктов функци-
онального питания. Накопленные 
наблюдения показывают, что про-
биотики, поступающие в кишеч-
ник, изменяют не только состав, 
но и функцию его микрофлоры [1, 
3, 8].

Установлено, что многие 
из бактерий – пробиотиков – 
осуществляют защиту организма 
основными путями: образуют ба-
рьер, препятствующий прикре-
плению патогенных микроорга-
низмов к слизистой кишечника, 
и путем модуляции защитных сил 
организма. При инфекционной 
диарее пробиотики оказывают за-
щитное действие по отношению к 
патогенной флоре как за счет кон-
куренции за питательные веще-
ства и адгезию, так и ингибируют 
ее рост за счет выработки бакте-
риоцитов (антибактериальных 
субстанций) [5, 9].

В последние годы на рынке 
появляются новые пробиотики, 
ранее неизвестные в РБ. Так, в 
аптечной сети появился препарат 
Энтерожермина.

На сегодняшний день наибо-
лее описанными в литературе и 
применяемыми пробиотиками 
являются препараты с лактобак-
териями и бифидобактериями. 

До недавнего времени благопри-
ятное воздействие других проби-
отиков, особенно представителей 
вида Bacillus, оставалось малоиз-
ученным. Из пробиотиков этой 
группы использовался в лечеб-
ной практике Бактисубтил (Фло-
нивин), однако его применение 
разрешено для детей старше 3-х 
лет. В  России находит широкое 
применение биоспорин, в состав 
которого входит В. subtilis. Одна-
ко в РБ он не зарегистрирован [1, 
4].

Недавно в аптечной сети по-
явился новый пробиотический 
препарат – Энтерожермина (En-
terogermina), в состав которого 
входят Bacillus clausii – грампо-
ложительные, аэробные, спо
рообразующие палочковидные 
бактерии, относящиеся к роду 
Bacillus. Доказано, что Bacillus 
clausii обладают антибактери-
альной активностью, благодаря 
выделению веществ, активных 
против грамположительных бак-

Новый пробиотик 
Энтерожермина в лечении 
ОКИ у детей с ротавирусной 
инфекцией

Лагир Г.М., Кондрашова Л.Н., Мыльников Р.Г., Дулик Л.В.
Белорусский государственный медицинский университет
Городская детская инфекционная клиническая больница, г. Минск

Организм человека и окружающая его среда представляют единую экологическую 
систему, находящуюся в состоянии биологического равновесия. Изменение этого хрупкого 
равновесия (вследствие кишечных инфекций, применения антибактериальных препаратов и 
других причин) может вызвать состояние дисбиоза, последствия которого могут проявляться 
на клиническом уровне. Для обеспечения физиологической защитной функции кишечной 
микрофлоры важно незамедлительное вмешательство с целью восстановления баланса 
экосистемы.
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терий, таких как Staphylococcus 
aureus, Enterococcus faecium и 
Сlostridium difficile. Благодаря 
своей высокой устойчивости к 
химическим и физическим аген-
там, при пероральном приеме 
споры Bacillus clausii проникают 
через кислотный барьер желу-
дочного сока в неповрежденном 
виде и достигают кишечного 
тракта, где они превращаются в 
метаболически активные веге-
тативные формы. Энтерожерми-
на, по данным литературы [7, 8], 
способствует восстановлению 
микробной флоры, нормализа-
ции дисвитаминоза, поскольку 
Bacillus clausii способны выра-
батывать различные витамины, 
в частности – группы В. Кро-
ме того, доказано, что Bacillus 
clausii способны стимулировать 
клеточный и гуморальный им
мунитет, что ведет к улучшению 
состояния здоровья в случае 
возникновения кишечных ин-
фекций [4, 8]. 

Показаниями к применению 
Энтерожермины являются:

�� лечение и профилактика 
дисбиоза;

�� лечение по восстановлению 
кишечной микрофлоры, из-
мененной в ходе лечения 
антибиотиками и химио-
препаратами;

�� острые и хронические же-
лудочно-кишечные рас-
стройства у младенцев и 
детей раннего возраста [2].

Удобной является форма вы-
пуска Энтерожермины – флаконы 
по 5 мл, а также то, что разреша-
ется ее применение с трехнедель-
ного возраста по 1 флакону в сут-
ки, а детям старше 1 года – по 1 
флакону 2 раза в день. Форма вы-
пуска в виде капсул предназначе-
на для детей старшего возраста и 
взрослых.

По данным литературы [9], 
назначение Энтерожермины в 
остром периоде острых кишеч-
ных инфекций, в частности, 
вирусной этиологии, приводит 
к более быстрому подавлению 
вирусов, вызывающих диарею у 
детей.

Цель работы
Изучить эффективность про-

биотика Энтерожермина у детей с 
ротавирусной инфекцией.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 

50 больных детей с ротавирусной 
инфекцией, находившихся на ле-
чении в отделении №5 УЗ ГДИКБ 
г. Минска с января по май 2010 г. 
Диагноз обязательно подтверж-
дался выявлением ротавирусно-
го антигена в фекалиях больных 
методом иммуноферментного 
анализа. У 92% больных заболе-
вание протекало в среднетяжелой 
форме. Среди клинических форм 
преобладала гастроэнтерическая 
форма (84% больных). По возра-
сту дети распределялись следую
щим образом: до 1-го года – 19 
детей, от 1 до 3-х лет – 20, от 3-х 
до 5 лет – б, от 5 до 10 лет – 4 и 
1 ребенок – старше 10 лет. Маль-
чиков было 27, девочек – 23. Всем 
наблюдаемым больным после 
получения положительных ре-
зультатов исследования кала на 
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ротавирусы (в основном на 2-3 
день пребывания в стационаре) 
назначалась Энтерожермина, в 
возрастной дозировке.

Так, в первые два дня пребыва-
ния в стационаре Энтерожермину 
получали 10 больных (20%), с 3-4 
дня – 26 больных (52%), с 5-го дня 
и позже – 14 больных (28%).

Длительность курса лечения 
Энтерожерминой до 5 суток 
была у 70% больных, свыше 5 – 
у 30%.

Для контроля была подо-
брана группа из 30 больных с 
ротавирусной инфекцией, кото-
рая была сопоставима с основной 
группой по возрасту, тяжести за-
болевания, но пробиотики не по-
лучала.

Результаты  
и рассуждения
Заболевание у детей обеих 

групп (40% больных) начиналось 
остро, чаще с одновременного 
появления лихорадки, рвоты и 
диареи. У 32% больных основной 
группы и у 26,7% контрольной – с 
повышения температуры и жид-
кого стула, у остальных вначале 
имелась либо рвота, либо диа-
рея, без повышения температу-
ры. Максимальная t° в основной 
группе достигала 39°С и выше у 
36% детей, в контрольной группе 
у 33,3%.

На фоне приема Энтерожер-
мины длительность дисфункции 
кишечника у большинства боль-

ных основной группы составила 
3 дня (70,3%), до 5 дней – у 27,7%.

В контрольной группе соот-
ветственно: 16,6% – 3 дня, до 5 
дней – у 46,7%, а у 30% больных 
дисфункция длилась свыше 5 
дней.

У больных на фоне приме-
нения Энтерожермины отмеча-
лось уменьшение кратности сту-
ла, причем в 2 раза сократилась 
кратность у 17 больных (38%), 
более чем в 2 раза – у 19 больных 
(42%), у 9 больных (20%) – менее 
чем в 2 раза.

Клиническое выздоровление 
(нормализация температуры, сту-
ла, общего состояния) на фоне 
применения Энтерожермины у 
большинства больных (64% (35 де-
тей)) наступало в течение 3-х дней. 
В  контрольной группе в течение 
3-х суток выздоровление наблю-
далось лишь у 13,3% (5 больных). 
До 5 дней включительно имели 
выздоровление на фоне приема 
Энтерожермины 92% больных, в 
контрольной группе – 50%.

36 больным основной группы 
был проведен контроль кала на 
ротавирусы, из них у 20 паци-
ентов получен отрицательный 
результат, а у 16 – положитель-
ный. Причем не обнаружено 
какой-либо закономерности ис-
чезновения ротавирусов из кала 
на фоне применения Энтеро
жермины.

Таким образом, примене-
ние пробиотика Энтерожермина 

способствовало быстрому умень-
шению кратности стула, длитель-
ности диареи и более быстрому 
клиническому выздоровлению. 
Не выявлены закономерности 
элиминации ротавирусов на фоне 
применения Энтерожермины. 
Необходимо назначать Энтеро-
жермину с первого дня пребыва-
ния больного в стационаре, при 
наличии клинической картины 
ротавирусной инфекции, что по-
зволит сократить длительность 
пребывания больного на койке. 
По данным литературы и соб-
ственному опыту, применение 
Энтерожермины у детей, особен-
но в возрасте до 1 года с энтеро-
колитическим стулом, также при-
водит к уменьшению кратности 
стула и сокращению длительно-
сти дисфункции.

Положительный эффект при 
использовании Энтерожермины 
отмечается у детей с дисбиозом 
кишечника, при наличии в дис-
бактериограмме большого количе-
ства золотистого стафилококка и 
клостридий, так как доказана ан-
тагонистическая активность бак-
терий clausii по отношению к этим 
микробам.

Все вышеизложенное дает воз-
можность предлагать использова
ние пробиотика Энтерожермина 
в педиатрической практике как 
при острых кишечных инфекциях 
и дисбиозе кишечника, так и для 
эпирической терапии на приеме у 
педиатра.
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Кларитромицин концентриру-
ется в клетках и тканях, включая 
миндалину, носовую слизистую 
оболочку, жидкость среднего уха 
и легкое. Более высокие концен-
трации препарата достигаются в 
тканях легкого, чем в аналогичных 
образцах плазмы [4, 6]. В  сравни-
тельных клинических испытаниях 
побочные эффекты кларитромици-
на были схожи с теми случаями, ко-
торые связаны с амоксициллином, 
пенициллином, цефаклором и це-
фадроксилом [4]. По сравнению с 
эритромицином, побочные эффек-
ты со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта, вызванные кларитро-
мицином, проявлялись с меньшей 
частотой.

Клиническая эффективность 
была продемонстрирована в ран-
домизированных исследованиях 
детей с острым средним отитом, 
стрептококковым фарингитом, ин-
фекциями кожи и внебольничной 
пневмонией [4, 8, 9]. Было выявле-
но, что микоплазменная пневмония 
и хламидийная пневмония могут 
быть обнаружены у половины ам-
булаторных детей с рентгенологи-

чески доказанной пневмонией [8]. 
Поэтому, макролидные антибио-
тики нужно считать эмпирическим 
пероральным антибиотическим 
средством для внебольничной 
пневмонии у детей без без сим-
птомов интоксикации. Поскольку 
опыт использования кларитроми-
цина у детей с пневмонией все еще 
ограничен, данное исследование 
проводилось с целью сравнения 
эффективности и безопасности 
кларитромицина и эритромицина 
в лечении внебольничной пневмо-
нии у детей.

Методы
Пациенты
Дети в возрасте младше 15 лет с 

внебольничной пневмонией, под-
твержденной рентгеном грудной 
клетки или характерных звуков 
на медицинском осмотре. Дети 
чувствительные к макролидным 
антибиотикам были исключены из 
исследования. От родителей заре-
гистрированных детей было полу-
чено согласие.

График лечения
Зарегистрированным детям 

в произвольном порядке были 
назначены к применению либо 
кларитромицин, либо эритроми-
цин. Суспензия кларитромицина 
(Abbott Laboratories Taiwan Limited, 
Тайбэй, Тайвань) использовалась 
в течение 10 дней при дозировке 
15  мг/ кг/ сут два раза в день. Су-
спензия Erythromycin ethylsuccinate 
(Abbott Laboratories) использова-
лась в течение 10 дней при дози-
ровке 30-50 мг/кг/сут 4 раза в день.

Клинические оценки
Полная история болезни была 

зафиксирована при регистрации. 
Чтобы сравнить результаты кли-
нической эффективности двух 
контрольных групп, отмечалась 
пиковая температура тела и про-
должительность лихорадки до и 
после лечения. Присутствие ли-
хорадки определялось при рек-
тальной или тимпанальной тем-
пературе выше 38,0°С. Запоздалое 
понижение температуры определя-
лось при непрекращающейся лихо-
радке, длящейся больше 72 ч после 
начала терапии. Все побочные эф-
фекты, возможно связанные с ис-
следованием медикаментов, были 

Открытое рандомизированное 
сравнительное исследование 
кларитромицина и эритромицина 
при лечении детей  
с внебольничной пневмонией

Пинг-Инг Ли, Мэй-ХванВу, Ли-Мин Хван, Джн-Мин Чен, Чин-Юн Ли
Отдел педиатрии, Госпиталь Национального Тайваньского университета  
и Медицинский Колледж Национального Тайваньского университета, Тайбэй, Тайвань
Кларитромицин – новый макролидный антибиотик с in vitro активностью, подобный эри-
тромицину. Кларитромицин эффективен против широкого диапазона микроорганизмов, 
включая и грамположительные кокки, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, мико-
плазму, хламидии, некоторые виды микобактерий, Legionella spp. и протозойные организмы 
[4]. Фармакокинетические исследования показали, что у кларитромицина в сочетании с 
его активным 14-гидроксиметаболитом более продолжительный период полувыведения и 
более высокий уровень концентрации в плазме, чем у эритромицина. Таким образом эти его 
свойства допускают применение препарата два раза в день [5].
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проверены и зарегистрированы. 
Если побочная реакция была не-
переносима, использовался другой 
сравнительный агент.

Лабораторные оценки
Соответствующие экземпляры 

были направлены на культурный и 
серологический тесты. Исследова-
ны вирусная культура мазка горла 
и антитела против М.  pneumoniae 
и С.  pneumoniae. Лабораторные 
испытания включали исследова-
ние гемоглобина, количество и 
разновидность лейкоцита, коли-
чество тромбоцитов, билирубин, 
аспартатаминотрансфераза (AST), 
аланинаминотрансферазы (ALT), 
щелочной фосфатазы (ALP), азо-
та мочевины крови, креатинина и 
анализ мочи до и после лечения. 
С-реактивный белок был иссле-
дован до начала лечения. Анализ 
спинномозговой жидкости был 
сделан пациентам с менингоэнце-
фалитом.

Антитела M.  pneumoniae были 
определены реакцией фиксации 
комплемента. Отношение анти-
тела иммуноглобулина M (IgM) к 
M.  pneumoniae было проверено 
твердофазным иммуносорбент-
ным анализом иммуноглобулина 
M-захвата (IgM-Mptest; Diatech 
Diagnostica Ltd., Ness Ziona, Israel). 
Микроиммунофлуоресцентные 
пробы были использованы, чтобы 
определить присутствие IgM, им-
муноглобулина (IgA), и антитела G 
(IgG) иммуноглобулина по отноше-
нию к C. pneumoniae (Chlamydia IgM 
SeroFIA™, Chlamydia IgA SeroFIA™ 
and Chlamydia IgG SeroFIA™; Savyon 
Diagnostic Ltd, Ashdod, Israel). 
Антиген C.  pneumoniae был обна-
ружен прямым тестом иммуноф-
люоресценции (C. рneumoniae флу-
оресцинизотиоцианат – реагент 
для исследования; Dako Diagnostics 
Ltd., Кембриджшир, Великобрита-
ния).

Диагностические критерии
Диагноз бактериальных ин-

фекций был подтвержден соответ-
ствующими культурами. Диагноз 
инфекции M.  pneumoniae был по-
ставлен, когда антитела IgM были 
положительными, и/или реакция 
связывания комплемента антител 

в парных сыворотках показала, 
по крайней мере, четырехкрат-
ное повышение. Согласно руко-
водству набора для обнаружения 
C.  pneumoniae, диагноз инфекции 
C.  pneumoniae был основан на об-
наружении антигена C. рneumoniae 
с положительным результатом, 
присутствием антител IgM или IgA 
относительно C.  pneumoniae или 
четырехкратным повышением ан-
титела IgG против C. pneumoniae.

Статистический анализ
Для анализа эффективности 

лечения были включены только 
дети с подтвержденным диагнозом 
M.  pneumoniae или C.  pneumoniae 
инфекцией. У всех детей регистри-
ровались данные биохимических 
анализов и связанные с препаратом 
побочные эффекты.

Поскольку большинство дан-
ных в этом исследовании не рас-
пределялось, использовались не-
параметрические тесты, чтобы 
сравнить различия между груп-
пами. Однако числовые данные 
были выражены как значение ± 
от стандартного отклонения. Тест 
Манна-Уитни использовался для 
исследования различий между 
двумя группами независимых чис-
ловых данных. Для парных чис-
ловых данных использовался тест 
Уилкоксона. Различия в частоте 
между группами были исследова-
ны с использованием критерий Хи-
квадрат с поправкой Йетса.

Результаты
Зарегистрированные дети
В общей сложности было заре-

гистрировано 97 детей – 58 мальчи-
ков и 39 девочек в возрасте от 0,5 до 
14,5 лет (в среднем 4,9 года). Семь-
десят шесть из них были госпита-
лизированы во время лечения и 
21 наблюдались как амбулаторные 
больные. У  17 пациентов болезнь 
была осложнена менингоэнцефа-
литом. Этиология была иденти-
фицирована у 55 детей, включая 
M.  рneumoniae (26 случаев), 
C. pneumoniae (15 случаев), обе ми-
коплазма и хламидия (6 случаев), 
Streptococcus pneumoniae (1 случай), 
Streptococcus группы А (1 случай), 
Streptococcus mitis (1 случай), респи-

раторный синцитиальный вирус (1 
случай), грипп типа А (2 случая) и 
грипп типа B (2 случая). Этиоло-
гия оставшихся 42 инфекций не-
известна. Анализ терапевтической 
эффективности был ограничен 47 
детьми с микоплазмой и с хлами-
дийной инфекцией.

При регистрации 48 и 49 детей 
были рандомизированно назна-
чены кларитромицин и эритро-
мицин, соответственно. У  двоих 
детей наблюдалась боль в брюш-
ной полости после принятия не-
скольких доз эритромицина. После 
того как им было заменено лечение 
на кларитромицин, связанное с 
приемом медикаментов желудоч-
но-кишечное расстройство не на-
блюдалось. Следовательно, общее 
количество детей в группах с на-
значенным лечением кларитроми-
цином и эритромицином по за-
вершении исследования было 50 и 
47, соответственно. Среди 47 детей 
с микоплазмой или хламидийной 
инфекцией 25 детей принимали 
кларитромицин и 22 детей получи-
ли терапию эритромицином. Для 
анализа побочных эффектов, свя-
занных с приемом медикаментов, 
число детей в группе, принимав-
ших эритромицин, было 49 (вклю-
чая 2 детей с побочными эффекта-
ми). Основные характеристики и 
идентифицированные этиологии 
инфекций были схожи между эти-
ми двумя группами (табл. 1).

Трое детей прекратили тести-
рование медикаментов из-за се-
рьезного клинического состояния 
и результатов культуры стойких 
бактерий. У  одного из них была 
крупозная пневмония, вызван-
ная S.  pneumoniae, у второго была 
S.  mitisempyema, и у третьего 
Streptococcus бактериемия груп-
пы  А. Трое детей с пневмонией с 
неизвестной этиологией исклю-
чены для продолжения лечения, 
среди них один получал лечение 
кларитромицином и двое – эритро-
мицином.

Клинические проявления
Среди всех зарегистрирован-

ных детей наиболее распростра-
ненным клиническим проявлени-
ем были лихорадка (89%), кашель 
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(56%), ринорея (45%), рвота (37%), 
учащённое дыхание (24%), диарея 
(21%) и соответствующий звук при 
постукивании (91%) и хрип (38%) 
при прослушивании грудной клет-
ки. Приступ наблюдался у 5 детей 
(10%), принимающих кларитроми-
цин, и у 6 детей (13%), принимаю-
щих эритромицин.

Наблюдаемая частота боль-
шинства клинических проявлений 
схожа между этими двумя кон-
трольными группами, кроме гепа-
томегалии, которая проявлялась с 
более высокой частотой в группе, 
принимающей эритромицин, чем 
в группе, принимающей клари-
тромицин, с пограничным стати-
стическим значением (17% против 
4%, p=0.076). Когда были проана-
лизированы 47 детей с микоплаз-
мой или хламидийной инфекцией, 
частота всех проявлений незначи-
тельно отличалась между этими 
двумя контрольными группами.

Лабораторные результаты
Часто наблюдались анемия и 

лейкоцитоз с превалированием 
нейтрофила. Все лабораторные 
результаты перед лечением были 
схожи между двумя контрольными 
группами, включая результаты ге-
моглобина, лейкоцита (количество 
и виды), тромбоцита, билируби-
на, AST, ALT, ALP, азота мочевины 
крови, креатинина, анализа мочи, 
С-реактивного белка и спинно-
мозговой жидкости. Это также 
относится к тем, у кого была под-
твержденная микоплазма или хла-
мидийные инфекции.

Большинство лабораторных 
испытаний после лечения незна-
чительно отличались между этими 
двумя контрольными группами. 
Пять из 27 детей (19%), принимаю-
щих эритромицин, имели уровень 
AST выше 55 U/L после лечения. 
Этот уровень был значительно 
выше, чем у детей, принимающих 
кларитромицин (0/34; p=0.032). 
Перед лечением у троих из 5 детей 
с повышенным уровнем AST уро-
вень AST был >55 U/L.

Повышенный уровень ALT по-
сле лечения часто наблюдался в 
группе, принимающей эритроми-
цин (5/27, 19%), чем в группе, при-

нимающей кларитромицин (2/34, 
6%), но различие не было статисти-
чески существенным. У  двоих де-
тей после лечения эритромицином 
была выявлена конъюгированная 
гипербилирубинемия. Исключая 
10 детей с ненормальным показа-
телем уровня билирубина или ALT 
в сыворотке перед лечением, после 
лечения отклонение функции пече-
ни наблюдалось только у 1 ребенка 
с инфекцией C. pneumoniae и про-
теинурией, принимающего эритро-
мицин.

Используя тест Уилкоксона, 
чтобы сравнить соединенные ла-
бораторные данные до и после ле-
чения, были отмечены нормализо-
ванные лабораторные результаты 
со статистическим значением для 

гемоглобина, лейкоцита в коли-
честве, сегментированной про-
порции нейтрофила и пропорции 
лимфоцита в обеих контрольных 
группах. В  группе, принимающей 
кларитромицин, значительно со-
кратились уровни общего билиру-
бина, прямого билирубина и AST. 
Профили функции печени, вклю-
чая ALP, не были значительно за-
тронуты после лечения эритроми-
цином. Количество эозинофилов и 
количество тромбоцитов после ле-
чения имело тенденцию к увеличе-
нию после лечения в обеих группах 
(таблицы 2 и 3).

Результаты рентгена грудной 
клетки у 95 детей включают про-
межуточное проникновение (55%), 
фрагмент (пятно) (23%), консоли-

Показатели Лечение 
(количество 

случаев)

Общее 
количество 

случаев

Общее 
количество 

случаев

Кларитро
мицин

Эритро
мицин

Всего 50 47 97

Пол М:Ж 30:20 28:19 58:39

Стационарный/ 
амбулаторный больной 37:13 39:14 76:27

Диагноз

Пневмония 44 36 80

Пневмония  
с менингоэнцефалитом 6 11 17

Этиология

Микоплазма 14 12 26

Микоплазма + хламидия 2 4 6

Хламидия 9 6 15

Респираторно- 
синцитиальный вирус 1 0 1

ГриппА 2 0 2

Грипп B 1 1 2

Streptococcus mitis 1 0 1

Streptococcus группы А 1 0 1

Streptococcus pneumoniae 0 1 1

Неизвестны 19 23 42

Таблица 1. Основные характеристики и диагноз 97 детей  
с внебольничной пневмонией
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Таблица 2. Лабораторные результаты детей, принимающих кларитромицин

Таблица 3. Лабораторные результаты у детей, принимающих эритромицин

Переменные (значение ± SD)
Кол-во 

наблюдаемых 
пациентов

До лечения После лечения pa

Гемоглобин (г/дл) 36 11.4 ± 1.2 12.0 ± 1.1 0.002

Количество лейкоцитов (/mm3) 36 12,703 ± 6733 7939 ± 2488 <0.001

Дифференциал лейкоцита

Нейтрофил группы (%) 33 0.6 ± 1.5 0.7 ± 1.8 НЗ

Сегментированный нейтрофил (%) 33 70.6 ± 20.4 46.7 ± 15.3 <0.001

Лимфоциты (%) 33 19.8 ± 17.7 39.7 ± 17.1 <0.001

Эозинофилия(/mm3) 33 79 ± 165 237 ± 275 <0.001

Количество тромбоцитов (× 103/mm3) 34 301 ± 146 488 ± 179 <0.001

Общий билирубин (мг/дл) 31 0.6 ± 0.4 0.4 ± 0.1 0.004

Прямой билирубин (мг/дл) 22 0.3 ± 0.2 0.2 ± 0.1 0.012

Аминотрансфераза аспартата (U/L) 34 44.6 ± 66.9 28.2 ± 7.3 0.007

Аланиновая аминотрансфераза (U/L) 25 31.3 ± 51.3 18.6 ± 16.5 НЗ

Щелочная фосфатаза (U/L) 22 385 ± 336 370 ± 156 НЗ

Азот мочевины крови (мг/дл) 34 10.4 ± 4.0 12.1 ± 3.8 НЗ

Креатинин (мг/дл) 34 06 ± 0.2 06 ± 0.1 НЗ

 Примечание: SD = стандартное отклонение; НЗ = незначительный (p< 0.05); a тест Уилкоксона

Переменные (значение ± SD)
Кол-во 

наблюдаемых 
пациентов

До лечения После лечения pa

Гемоглобин (г/дл) 29 11.3±2.1 12.3±1.5 <0.001

Количество лейкоцитов (/mm3) 29 11,849±5429 8870±3016 0.013

Дифференциал лейкоцита

Нейтрофил группы (%) 28 2.6±11.9 1.0±3.2 НЗ

Сегментированный нейтрофил (%) 28 63.8±20.9 50.8±12.4 0.007

Лимфоцит (%) 28 25.6±15.3 38.9±11.7 0.001

Эозинофилия (/mm3) 28 142±255 220 ± 184 0.014

Количество тромбоцитов (× 103/mm3) 28 309±129 396 ± 175 0.056

Общий билирубин (мг/дл) 21 1.3±2.1 1.4 ± 3.8 НЗ

Прямой билирубин (мг/дл) 10 1.0±2.2 1.7 ± 4.8 НЗ

Аминотрансфераза аспартата (U/L) 26 59.5±64.6 46.5 ± 39.5 НЗ

Аланиновая аминотрансфераза (U/L) 16 25.1±16.5 25.4 ± 22.3 НЗ

Щелочная фосфатаза (U/L) 12 393±249 380 ± 81 НЗ

Азот мочевины крови (мг/дл) 25 10.4±5.1 12.3 ± 3.7 НЗ

Креатинин (мг/дл) 25 0.5±0.1 0.6 ± 0.2 НЗ

 Примечание: SD = стандартное отклонение; НЗ = незначительный (p< 0.05); a тест Уилкоксона
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дацию (21%), и плевральное изли-
яние (7%). Образцы результатов 
рентгена груди были схожи между 
двумя контрольными группами, 
как при оценке анализа всех заре-
гистрированных детей, так и при 
анализе тех, у кого была подтверж-
дена микоплазма или хламидийные 
инфекции.

Способы лечения
Среди 47 детей с микоплазмен-

ной или хламидийной инфекцией, 
эти две контрольные группы срав-
нивались по продолжительности 
лихорадки перед лечением. Пико-
вая температура тела была в сред-
нем немного выше в группе, при-
нимающей кларитромицин, чем в 
группе, принимающей эритроми-
цин (p=0.037). Продолжительность 
лихорадки после лечения несуще-
ственно различалась между этими 
двумя группами (табл. 4).

У детей с продолжительной 
лихорадкой после лечения, с за-
держкой снижения температуры, 
была выявлена лихорадка, для-
щаяся более 72  ч после лечения. 
Эти симптомы наблюдались у 4 
из 22 наблюдаемых детей, прини-
мающих кларитромицин (18%), 
и у 3 из 15 детей, принимающих 
эритромицин (20%) [p<0.05; табл. 
4]. Трое из них были заражены 
M. рneumoniae, четверо были зара-
жены C. pneumoniae. Все 7 детей с 
задержкой снижения температуры 

после лечения имели или серьез-
ные легочные изменения (уплотне-
ние и/или плеврит у 4 детей), или 
некоторые нелегочные проявления 
(энцефалит у 2 детей и гепатит у 1 
ребенка).

Побочные эффекты
Побочные эффекты со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта, 
включая рвоту, боль в животе и 
диарею, наблюдали у 3 из 50 (6%) 
детей, принимающих кларитроми-
цин, и у 11 из 49 (22%) детей, по-
лучающих эритромицин. Уровень 
желудочно-кишечных побочных 
реакций был значительно выше 
у тех, кто получал эритромицин 
(p=0,032). Два ребенка, принима-
ющих эритромицин, не могли тер-
петь сопутствующую боль в живо-
те. Им было заменено лечение на 
кларитромицин и побочная реак-
ция более не проявлялась.

Обсуждение
Макролид эритромицин, как по-

лагают, является препаратом, пред-
почтительным для лечения пнев-
монии микоплазмы и хламидийной 
пневмонии, из-за ее активности 
in  vitro и высокой внутриклеточ-
ной концентрации [10]. Исследова-
ние, оценивающее внебольничную 
пневмонию у 260 детей в Соеди-
ненных Штатах, показало, что на 
M.  pneumoniae и C.  рneumoniae 
приходится 27% и 28% этих инфек-
ций, соответственно [8]. Данное 

исследование показало похожие 
результаты: 49 из 107 детей (46%) с 
внебольничной пневмонией имели 
M.  pneumoniae или C.  рneumoniae 
инфекцию. Лабораторный диагноз 
микоплазмы или хламидийной ин-
фекции зависит от серологических 
тестов, которые требуют длитель-
ного времени. Однако непрактично 
отказываться от лечения антибио-
тиками до подтверждения бакте-
риологического диагноза. Так как 
половина детей с внебольничной 
пневмонией заражены микоплаз-
мой или хламидией, макролидные 
антибиотики должны считаться 
эмпирическим антибиотическим 
средством для этих инфекций. Для 
стандартной терапии эритромици-
ном нужно 10-14 дней с дозировкой 
4 раза ежедневно. Такой режим не-
удобен, особенно для детей.

Из-за ограничения в проведении 
лабораторной диагностики, не уда-
лось определить клиническую эф-
фективность лечения антибиоти-
ками микоплазмы и хламидийной 
пневмонии. Ранее сделанные иссле-
дования показывают, что клиниче-
ская эффективность лечения таких 
инфекций антибиотиками может 
отражаться на сокращении продол-
жительности лихорадки [11, 12]. 
В  данном исследовании, у всех де-
тей, кроме семи с микоплазмой или 
хламидийной инфекцией, прекра-
тилась лихорадка в течение трех 
дней после начала антибактериаль-

Лечение

pa
Кларитро

мицин

Кол-во 
наблюдаемых 

пациентов
Эритромицин

Кол-во 
наблюдаемых 

пациентов

Пик температуры тела  
(значение ± SD; диапазон)

39.6 ± 1.0  
(37.0-2.0) 23 39.1 ± 0.9  

(37.0- 40.7) 17 0.037

Продолжительность  
лихорадки до лечения  
(дни; значение ± SD) диапазон

4.8 ± 3.6  
(0.5-14.0) 24 5.8 ± 4.4  

(0.5-14.0) 18 НЗ

Продолжительность  
лихорадки после лечения  
(дни; значение ± SD) диапазон

2.5 ± 2.6  
(0.5- 12.0) 22 2.4 ± 2.4  

(0.5-10.0) 15 НЗ

Лихорадка >3 дня после лечения 
(кол-во)(%) 4 (18) 22 3 (20) 15 НЗ

Примечание: SD = стандартное отклонение; НЗ = незначительный (p> 0.05); a Манна-Уитни тест или тест критерий  
Хи-квадрат с поправкой Йетса

Таблица 4. Лихорадка у 47 детей с микоплазмой или хламидийной инфекцией
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ной терапии, и уровень снижения 
температуры несущественно от-
личался между этими двумя кон-
трольными группами.

Ранее было показано, что 
устойчивость к макролиду у 
M.  pneumoniae и C.  pneumoniae 
чрезвычайно редка [1, 2, 13, 14] и 
такая устойчивость не влияет на 
клинический курс болезни [15, 
16]. С  другой стороны, следует 
отметить, что все семь детей с за-
держкой снижения температуры в 
данном исследовании имели так-
же серьезное легочное изменение 
или некоторые внелегочные про-
явления. Отмечено, что пациенты 
с пневмонией микоплазмы полу-
чали длительный курс при нали-
чии плеврита [17]. Как было пока-
зано, высокие уровни сыворотки 
интерлeйкина-6 и C-реактивного 
белка коррелировали с более дли-
тельной продолжительностью 
лихорадки у пациентов с внеболь-
ничной пневмонией [18]. Следова-
тельно, отсутствие незамедлитель-
ного клинического вмешательства 
может в результате привести к 
некоторым факторам, связанным 
с болезнью вместо настоящей 
антибиотической устойчивости. 
Можно сделать заключение, что 
применение кларитромицина два 
раза в день также эффективно, как 
применение эритромицина при ле-
чении пневмонии микоплазмы и 
хламидийной пневмонии.

Как подтверждено в данном 
исследовании, кларитромицин не 
только прост в использовании, но 
также вызывает меньше побочных 
реакций. Желудочно-кишечное 
расстройство – известный побоч-
ный эффект эритромицина, с уров-
нем между 10% и 20% [19]. Данное 
исследование показало схожий 
уровень в 22%. Для сравнения, та-
кой побочный эффект произошел 
только у 6% детей, принимающих 
кларитромицин, который был так-
же схож с данными предыдущих 
докладов [7, 20, 21]. Кроме того, 
двое детей, у которых эритроми-
цин вызвал желудочно-кишечное 
расстройство, после замены на кла-
ритромицин, больше не страдали 
подобным расстройством.

Ранние исследования проде-
монстрировали, что эритромицин 
повышает моторику пищевари-
тельного тракта, а также хорошо 
связывает и стимулирует рецептор 
желудочно-кишечного пептида 
мотилин [22]. Побочные эффекты 
со стороны желудочно-кишечно-
го тракта, вызванные эритроми-
цином, слишком серьезны, чтобы 
допускать их. Это может не вы-
звать терапевтических трудностей 
взрослым пациентам, потому что 
доступны альтернативные агенты, 
такие как тетрациклины и некото-
рые фторхинолоны, которые также 
активны против микоплазмы и хла-
мидии. Однако, и тетрациклины и 
фторхинолоны не рекомендуется 
назначать детям из-за их способ-
ности повреждать развивающиеся 
кости, хрящи и зубы. Ранее, когда 
был доступен только эритромицин, 
не было никакого альтернативного 
препарата для детей с атипичной 
пневмонией. Однако в настоящее 
время кларитромицин с низким 
уровнем побочных эффектов явля-
ется решением этой проблемы.

Известно, что макролидные 
антибиотики, особенно эритро-
мицин, связаны с печеночной 
токсичностью [23-25]. Однако 
предполагаемый риск холестати-
ческой желтухи, связанный с эри-
тромицином, отмечается прибли-
зительно в 3.6 случаях на 100000 
пользователей [26]. В  настоящем 
исследовании, возможно связан-
ная с медикаментами дисфунк-
ция печени наблюдалась только у 
одного ребенка, которого лечили 
эритромицином. Интерпретация 
таких данных осложнена тем фак-
том, что возбудитель инфекции 
по существу также может вызвать 
гепатит, включая M.  pneumoniae, 
C. pneumoniae и др. [27-29]. Факти-
чески исследования объединенных 
данных предполагают, что в общем 
профили функции печени после 
лечения улучшались. Поэтому ни 
один из проверенных медикамен-
тов в этом исследовании не под-
твердил свою гепатотоксичность.

Анализ объединенных данных 
до и после лечения показал, что ко-
личество эозинофилов существен-

но увеличилось в обеих группах. 
Это открытие может иметь незна-
чительное клиническое значение, 
потому что большинство детей 
имели нормальное количество эо-
зинофилов после лечения. Уровень 
тромбоцитов увеличился с 19-24% 
до лечения, 50-62% после лечения. 
Увеличение количества тромбо-
цитов после лечения было также 
продемонстрировано анализом 
объединенных данных до и после 
лечения. Известно, что тяжелый 
воспалительный процесс может 
привести к тромбоцитозу, кото-
рый может быть связан с эффек-
том интерлeйкин-6 [30, 31]. Также 
было показано, что микоплазма 
пневмонии связана с высоким по-
казателем тромбоцитов [32]. Сле-
довательно, тромбоцитоз был, ве-
роятно, вызван самой инфекцией, 
а не медикаментами.

Азитромицин – еще один про-
изводный макролид, ставший до-
ступным в последние годы. Со-
гласно литературе, кларитромицин 
и азитромицин имеют схожий 
терапевтический эффект и схо-
жий уровень побочных эффектов 
в лечении инфекций дыхательных 
путей. Однако кларитромицин бо-
лее эффективен против нетуберку-
лезных микобактерий-инфекций 
и Helicobacter pylori-инфекций [33, 
34]. При таких инфекциях, тера-
певтическая роль кларитромицина 
не может заменить азитромицин 
или другой макролидный антибио-
тик.

Таким образом, применение 
кларитромицина с дозировкой два 
раза в день показало его эффектив-
ность, эквивалентную эритроми-
цину, при лечении микоплазмы и 
хламидийной пневмонии у детей. 
Однако кларитромицин вызывал 
меньшее количество побочных ре-
акций со стороны желудочно-ки-
шечного тракта, чем альтернатив-
ный агент. Лучшая переносимость 
и более удобный режим дозировки 
кларитромицина указывает на то, 
что он более приемлем в этих кли-
нических условиях.

Список литературы  
находится в редакции

© Journal of Microbiology, Immunology and Infection, 2008; 41:54-61
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В  настоящее время в гене 
альфа-L-идуронидазы челове-
ка выявлено более 100 мутаций. 
Для мукополисахаридозов харак-
терно вовлечение всех органов 
и систем, включая центральную 
нервную систему, внутренние ор-
ганы, опорно-двигательную и сер-
дечно-сосудистую системы, что 
зачастую приводит к задержке 
психомоторного развития. Исто-
рически, МПС  I был разделен на 
3  клинических подтипа: Гурлер 
или МПС  I-Н (тяжелый), Шейе 
или МПС I-S (легкий/мягкий) 
и Гурлер-Шейе или МПС I-H/S 
(промежуточный). Эта классифи-
кация основана на клинических 
проявлениях, включающих: воз-
раст начала заболевания, степень 
и спектр пораженных органов 
(включая поражение ЦНС). В на-
стоящее время нет определенных 
клинических или биохимиче-
ских критериев, которые могли 
бы четко разделить эти подтипы. 
Выявленные 3 подтипа МПС  I 
представляют широкий спектр 
клинических фенотипов, обу-
словленных высокой степенью 
генотипической гетерогенности и 
связаны с различной остаточной 

активностью фермента [9, 13]. 
Существует ряд мутаций, предо-
пределяющих наиболее тяжелую 
форму МПС  I типа (синдром 
Гурлер), при условии их гомози-
готного состояния. Это мутации: 
Q70Х/Q70X, W47X/W47X.

Лечение
Используется ферментозаме-

стительная терапия (ФЗТ), транс-
плантация костного мозга (ТКМ), 
подавление синтеза субстрата, а 
также симптоматическое лечение.

Ферментозаместительная 
терапия (ФЗТ)
С 30 апреля 2003 г. для терапии 

стал доступен препарат ларонида-
за, рекомендованный для лечения 
всех проявлений мукополисаха-
ридоза  I типа, кроме неврологи-
ческих, в связи с невозможностью 
проникновения препарата через 
гематоэнцефалический барьер. 
С 19 мая 2008 г. зарегистрирован 
и в России.

ФЗТ показана для длительного 
лечения пациентов с подтверж-
денным МПС I. Препарат вводит-
ся внутривенно один раз в неделю 
в дозе 100  ед./кг или 0,58  мг/кг. 

Начальная скорость введения – 
2  ед./кг/час, которая постепенно 
увеличивается каждые 15 минут 
до максимума 43 ед./кг/час. Такая 
скорость и поддерживается до 
конца инфузии. Общая продол-
жительность инфузии составляет 
не менее 3 часов.

Эффекты:
�� Улучшение респираторной 

функции;
�� Улучшение функциональ-

ных возможностей и еже-
дневной активности;

�� Снижение экскреции глико-
заминогликанов (ГАГ);

�� Уменьшение размеров печени;
�� Улучшение качества жизни;
�� Не влияет на неврологиче-

скую симптоматику;
�� Ортопедические нарушения 

также фиксированы;
�� Почти у всех пациентов, по-

лучающих ларонидазу, по-
являются антитела к 3 меся-
цу лечения;

�� Не обнаружилось четкой 
корреляции между появле-
нием антител и нежелатель-
ных реакций [4].

Контроль уровня антител 
на сегодняшний день в России 

Пятилетний опыт лечения 
мукополисахаридоза I типа 
в Санкт-Петербурге

Бучинская Н.В., Костик М.М., Дубко М.Ф., Калашникова О.В., Часнык В.Г.
Санкт-Петербургский Государственный Педиатрический Медицинский Университет, 
г. Санкт-Петербург

Мукополисахаридоз I типа (МПС I) – это редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 
вызываемое дефицитом α-L-идуронидазы. Ген альфа-L-идуронидазы (IDUA) локализован 
на четвертой хромосоме человека в позиции 4p16.3 Gene: [04p163/IDUA] [14].
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также не проводится. В  Европе 
начато применение иммуносу-
прессивных препаратов (мето-
трексат, циклоспорин  А) для 
снижения выработки антител в 
ходе многоцентрового исследо-
вания.

По данным длительного на-
блюдения за пациентами, на-
ходящимися на лечении ларо-
нидазой, в течение первых трех 
лет терапии наблюдалось посте-
пенное улучшение подвижности 
суставов, что является важной 
характеристикой качества по-
вседневной жизни [11].

Трансплантация костного 
мозга (ТКМ)
Первая трансплантация 

костного мозга при синдроме 
Гурлер была проведена более 25 
лет назад [8] и является един-
ственным доступным методом 
лечения, который может пре-
дотвратить прогрессирующее 
поражение центральной нерв-
ной системы. Хотя ТКМ была 
признана эффективным мето-
дом лечения по некоторым па-
раметрам, не всегда достигается 
успешный исход у пациентов с 
синдромом Гурлера и до насто-
ящего времени существует мно-
жество факторов, ограничиваю-
щих применение данного метода 
лечения. Несмотря на существу-
ющую в настоящее время фер-
ментозаместительную терапию, 
разработанную для МПС I типа, 
при синдроме Гурлера она недо-
статочно эффективна в связи с 
невозможностью проникнове-
ния препарата через гематоэн-
цефалический барьер.

ТКМ при синдроме Гурлера
Frantatoni et al. [6] был пер-

вым, кто предположил возмож-
ность перекрестной коррекции 
метаболизма в культуре фибро-
бластов, полученных при биоп-
сии у пациентов с синдромом 
Гурлера и синдромом Хантера. 
Подобные результаты были полу-
чены in  vivo Di Ferrante et al. [3]: 
введение пациентам с синдромом 
Гурлера (Хантера) плазмы крови 
от здорового человека вызвало 

деградацию гликозаминоглика-
нов. Данные наблюдения о пер-
вом опыте применения ТКМ при 
синдроме Гурлера были обобще-
ны Hobbs et al. в 1981 г. [8].

Патофизиология ТКМ
Донорские стволовые клет-

ки крови становятся эндоген-
ным источником дефицитного 
фермента. Различные перифе-
рические ткани (включая пе-
чень, селезенку, легкие и сердце) 
предположительно получают 
фермент как от макрофагов ре-
тикулоэндотелиальной систе-
мы (РЭС), так и от лейкоцитов 
периферической крови. Так как 
свободный фермент не способен 
преодолевать гемато-энцефа-
лический барьер, в ЦНС фер-
мент может поступить только 
благодаря макрофагам. В  ЦНС 
макрофаги ди фференцируются 
в микроглию, которая начина-
ет секретировать фермент для 
окружающих нейронов [9].

Течение заболевания после 
ТКМ

С момента проведения пер-
вой ТКМ (более 25 лет назад) 
[8] около 500 ТКМ при синдро-
ме Гурлера было проведено во 
всем мире. При этом около 40% 
ТКМ было проведено при ли-
зосомных болезнях накопления 
[5]. После трансплантации было 
выявлено значительное улучше-
ние в клинической картине, но 
исход варьировал в различных 
органах и тканях (наблюдение 
после трансплантации более 3-х 
лет).

В течение 3-х месяцев после 
успешной ТКМ активность фер-
мента, которая отсутствовала 
или была значительно снижена 
у детей с синдромом Гурлера, не 
получавших лечения, повыша-
лась до уровня донорской (гете-
розиготный носитель или непо-
раженная гомозигота).

В то же время, ранее повы-
шенный уровень экскреции гли-
козаминогликанов снижается до 
уровня верхней границы нор-
мы для данного возраста, с не-
большим количеством дерматан 
сульфата и большей фракцией 

гепаран сульфата – по данным 
электрофореза. Полученные био-
химические сдвиги (активность 
фермента и уровень экскреции 
гликозаминогликанов) остаются 
стабильными в течение длитель-
ного времени, что обеспечивает-
ся донорским химеризмом [2, 7, 
12, 15, 16, 17].

Подавление синтеза суб-
страта – использование пре-
парата генштейн. Это препа-
рат, содержащий растительные 
эстрогены, одним из эффектов 
которого является подавление 
синтеза гликозаминогликанов. 
Вопрос использования ген-
штейна до настоящего времени 
остается спорным, т.к. препарат 
эффективно работает не у всех 
пациентов. Кроме того, для ле-
чения используются достаточно 
большие дозы, что увеличивает 
риск побочных реакций. Пре-
парат не рекомендован для упо-
требления у лиц мужского пола, 
т.к. неблагоприятно влияет на 
репродуктивную систему.

Симптоматическая 
терапия
Ортопедическая и хирур-

гическая коррекции, терапия 
прогрессирующей сердечной 
недостаточности, профилакти-
ка и лечение интеркуррентных 
инфекций. Из хирургических 
вмешательств наиболее частой 
является миринготомия. Также 
часто выполняются грыжесече-
ние, аденоид/тонзиллоэктомия и 
вмешательства, связанные с кор-
рекцией карпального туннельно-
го синдрома [1].

В таблице представлены па-
циенты с МПС I типа, наблюдае-
мые в Санкт-Петербурге на базе 
Санкт-Петербургского Государ-
ственного Педиатрического Ме-
дицинского Университета и Ин-
ститута Детской Гематологии и 
Трансплантологии им. Р.М. Гор-
бачевой. Всего наблюдалось 
и получало лечение 10 детей. 
Данные суммированы с 2007 по 
2013 гг.
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Заключение
Уровень экскреции ГАГ умень-

шался на 71% у мальчика №1, на 
56%, 33% у девочек №2 и №3, и на 
44% у девочки №8.

Уменьшение уровня экскреции 
ГАГ ассоциировалось с клиниче-
ски определяемым улучшением 
состояния детей.

Зарегистрировано существен-
ное уменьшение/нормализация 
размеров печени и селезенки (по 
данным УЗИ и объективных осмо-
тров).

У всех детей отсутствовало 
прогрессирование гидроцефалии 
и гипертрофии левого желудочка 
сердца.

У всех детей зарегистрировано 
улучшение эмоционального ста-

туса и двигательной активности, 
улучшение сна и исчезновение 
ночных апноэ. У нескольких детей 
увеличился словарный запас.

В целом, несмотря на то, что 
наш опыт подтверждает динамику 
снижения экскреции уровня ГАГ, 
зарегистрированную в клиниче-
ском исследовании ALID-014-02, 
а продолжительность лечения 
была даже больше, эффект назна-
чения ларонидазы у части детей 
был не очень выраженным, что 
по-видимому связано с поздним 
началом ФЗТ.

Летальные исходы у детей с 
поздним началом терапии про-
изошли в результате декомпенса-
ции по сердечно-сосудистой и/или 
дыхательной системам в сроки, 

соответствующие средней продол-
жительности жизни пациентов с 
синдромом Гурлера.

В последние 2 года существен-
но снизился возраст постановки 
диагноза при синдроме Гурлера, 
соответственно ФЗТ и поиск доно-
ра для проведения ТКМ начинают-
ся до достижения ребенком воз-
раста 24 месяцев, что существенно 
улучшает дальнейший прогноз. То 
есть в Санкт-Петербурге нет слу-
чаев поздней диагностики тяже-
лых форм МПС, а раннее начало 
терапии позволяет подготовить 
ребенка для более успешного про-
ведения ТКМ. По данным пока-
зателям уровень помощи детям 
соответствует европейским стан-
дартам [5].
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Несмотря на большие успехи в 
изучении острых респираторных 
заболеваний у детей, к сожалению, 
приходится констатировать сохра-
няющийся высокий уровень забо-
леваемости пневмонией в детском 
возрасте, ошибки ее диагностики 
и лечения.

Распространенность пневмо-
нии существенно отличается в 
странах с разным уровнем эконо-
мического развития, зависит от 
региона проживания и, что нема-
ловажно, от используемых крите-
риев диагностики.

В странах, где «золотым стан-
дартом» диагностики пневмонии 
служат инфильтративные измене-
ния на рентгенограмме, частота 
пневмоний ниже по сравнению с 
регионами, в которых диагностика 
осуществляется по физикальным 
признакам.

В Европе и Северной Америке 
частота внебольничных пневмо-
ний (ВБП) составляет 34-40 слу-
чаев на 1000 детского населения 
[1]. В нашей стране, по данным на 
2008  г., она колеблется от 6,3% в 
Южном ФО до 11,9% в Дальнево-

сточном ФО у детей до 14 лет [2].
В экономически развитых стра-

нах летальность от ВБП не превы-
шает 12% [3]. В  Российской Феде-
рации, несмотря на наметившиеся 
благоприятные тенденции по сни-
жению смертности от пневмонии 
детей первого года жизни (до 3,5 
на 10  000 родившихся), она оста-
ется высокой и занимает третье 
место в структуре причин смерти 
детей и подростков [2].

Ведущие специалисты-педиа-
тры предпринимают большие уси-
лия для улучшения диагностики и 
внедрения в широкую педиатри-
ческую практику рациональной 
антибактериальной терапии ВБП. 
С  этой целью во многих зарубеж-
ных странах созданы и регулярно 
обновляются клинические прак-
тические руководства по пневмо-
нии, опирающиеся на принципы 
доказательной медицины [1, 4]. 
В  2011  г. подобное руководство 
впервые подготовлено в нашей 
стране [5].

По заключению экспертов ВОЗ 
в современных условиях диагно-
стика пневмоний не может осно-

вываться на малоспецифичных 
клинических симптомах. Наи-
большее значение из всех исполь-
зуемых клинических признаков 
имеет сочетание фебрильной тем-
пературы и синдрома дыхательных 
расстройств (СДР) при условии 
отсутствия признаков бронхиаль-
ной обструкции (уровень дока-
зательности В). Именно по этим 
признакам следует подозревать 
бактериальную пневмонию [3].

«Золотым стандартом» диагно-
стики пневмоний остается рентге-
нография грудной клетки там, где 
это исследование возможно. Одна-
ко, если в прежних руководствах 
по пневмонии очаговые, долевые 
и сегментарные инфильтративные 
изменения в легочной ткани свя-
зывали с бактериальной инфекци-
ей, а интерстициальные – с вирус-
ной [6], исследования последних 
лет показали бесперспективность 
рентгенологических признаков 
для предположительной этиологи-
ческой диагностики болезни [1, 4].

Для диагностики нетяжелых 
ВБП в амбулаторных условиях со-
временные руководства предлага-

Эффективность рациональной 
антибактериальной терапии 
внебольничных пневмоний  
у детей

Спичак Т.В.1, Ким С.С.2, Катосова Л.К.1
1 Научный центр здоровья детей РАМН
2 Детская городская поликлиника №138 ЮЗАО, г. Москва

В статье представлены данные о современной этиологической структуре внебольничных 
пневмоний (ВБП) у детей и результаты лечения в амбулаторно-поликлинических условиях 
32 случаев ВБП с ретроспективно установленной этиологией амоксициллином (Флемоксин 
Солютаб®), амоксициллином/клавуланатом (Флемоклав Солютаб®) и джозамицином 
(Вильпрафен® Солютаб).
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ют использовать вышеуказанные 
клинические симптомы, рентге-
нографию легких и общий анализ 
крови [1, 4]. Уровень лейкоцитов 
более 10•109/л, а по некоторым 
данным выше 15•109/л может рас-
сматриваться как маркер бактери-
альной инфекции [1, 4, 7].

Пневмония в детском возрасте 
является полиэтиологичным за-
болеванием. Возбудителями ин-
фекции при ВБП могут быть как 
типичные бактериальные агенты 
(Streptococcus pneumoniae), так и 
атипичные возбудители (Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydophila 
pneumoniae) и респираторные ви-
русы.

Этиологическая структура ВБП 
у детей имеет возрастную зави-
симость. У  новорожденных детей 
пневмонии, как правило, обуслов-
лены инфекциями, полученными 
от матери при рождении. У  детей 
от 3 недель до 3 месяцев жизни са-
мыми распространенными патоге-
нами являются грамотрицательная 
флора, Staphylococcus aureus и ви-
русы. Начиная с 6-месячного воз-
раста в этиологической структуре 
преобладают Streptococcus pneu-
moniae (S. pneumoniae) и вирусы, а 
у детей школьного возраста наряду 
со S. pneumoniae – атипичные воз-
будители: Mycoplasma pneumoniae 
(М.  pneumoniae) и Chlamydophila 
pneumoniae (C. pneumonias) [4, 8].

В последние годы большое 
внимание уделяют смешанным 
бактериальным или вирусно-бак-
териальным инфекциям, частота 
которых колеблется от 8 до 40% 
[9].

Существует мнение, что сме-
шанные инфекции могут способ-
ствовать более тяжелому течению 
болезни и удлинять сроки госпи-
тализации [9, 10]. На фоне эпиде-
мий гриппа последних лет отмечен 
подъем частоты пневмококковых 
пневмоний.

В 20-60% случаев этиологию 
ВБП не удается установить из-за 
сложностей лабораторной диагно-
стики.

Эмпирическая антибактериаль-
ная терапия повсеместно состав-
ляет основу лечения ВБП. Она раз-

рабатывается с учетом вероятной 
этиологии болезни, локальных дан-
ных об уровне резистентности воз-
будителей к антибактериальным 
препаратам. Обязательным усло-
вием адекватной антибактериаль-
ной терапии является правильный 
выбор дозы, позволяющей создать 
в очаге инфекции концентрацию 
препарата, достаточную для пода-
вления роста возбудителя.

В амбулаторных условиях ши-
роко практикуется прием анти-
бактериальных препаратов через 
рот, так как современные средства, 
выпускаемые для приема внутрь, 
по эффективности не уступают 
парентеральным.

Для того чтобы поддерживать 
эмпирическую антибактериаль-
ную терапию на должном уровне, 
необходимо периодически обнов-
лять данные об этиологической 
структуре ВБП у детей, что в на-
шей стране давно не выполнялось, 
а также контролировать уровень и 
структуру резистентности бакте-
риальных патогенов к антибакте-
риальным препаратам.

На протяжении последнего де-
сятилетия (1999-2009 гг.) в различ-
ных регионах России регулярно 
оценивается динамика уровня и 
структура резистентности S. pneu-
moniae к антибактериальным пре-
паратам (многоцентровое про-
спективное исследование ПеГАС) 
[11].

Данное исследование выявило 
сохраняющуюся высокую актив-
ность β-лактамных антибиотиков 
в отношении пневмококков. Ко-
личество резистентных штаммов 
S.  pneumoniae в динамике наблю-
дений остается минимальным к 
амоксициллину (амоксициллину/
клавуланату) – 0,4%.

В то же время стойко сохра-
няется высокая устойчивость 
S.  pneumoniae к тетрациклину 
(24,6%) и ко-тримоксазолу (39%). 
В  этой связи использование дан-
ных антимикробных препаратов 
для лечения ВБП признано нера-
циональным, как и аминогликози-
дов, которые практически лишены 
природной активности в отноше-
нии пневмококков.

К 2009 г. число устойчивых 
штаммов S. pneumoniae к макроли-
дам не превысило 8,2%, оставаясь 
минимальным (4-6,3%) к 16-член-
ным макролидам.

В соответствии с современны-
ми рекомендациями препаратом 
выбора для лечения ВБП в боль-
шинстве стран является амокси-
циллин [1, 4, 8, 12]. Он обладает 
улучшенной по сравнению с ам-
пициллином фармакокинетикой 
и имеет высокую биодоступность 
(до 93%). Использование ампи-
циллина в таблетированной фор-
ме из-за низкой биодоступности 
(в пределах 30-40%), снижающей-
ся вдвое во время приема с пищей, 
утратило смысл.

Выбирая амоксициллин для 
лечения пневмонии у ребенка, не 
следует забывать о возможности 
использования препарата в фор-
ме таблеток Солютаб. Благодаря 
оригинальной технологии амокси-
циллин в форме диспергируемых 
таблеток Солютаб обеспечивает 
наиболее высокую биодоступ-
ность (93% по сравнению с 70% 
для капсульной формы), быстрое 
всасывание препарата из просвета 
кишечника. Это обеспечивает мак-
симально эффективное действие 
препарата, сокращает риск анти-
биотик-ассоциированных диарей 
и позволяет ребенку принимать 
препарат в таблетированном или 
жидком виде.

Детям, получавшим антибак-
териальные препараты в течение 
предшествующих 3 месяцев, лече-
ние рекомендуется начинать с ин-
гибиторзащищенного пеницилли-
на (амоксициллина/клавуланата) в 
средних дозах 50-60 мг/кг/сут.

В современных рекомендациях 
цефалоспорины рассматриваются 
как альтернативные средства.

Макролидные антибактери-
альные препараты характери-
зуются высокой активностью в 
отношении как типичной, так 
и атипичной флоры, благопри-
ятным профилем безопасности, 
способностью создавать высокие 
концентрации в тканях и постан-
тибиотическим эффектом, в боль-
шинстве рекомендаций по ВБП, 
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кроме американских, макролиды 
рассматриваются как препараты 
первого ряда для лечения ВБП 
при условии, если по клиническим 
признакам есть подозрение на 
атипичную (микоплазменную или 
хламидийную) инфекцию или она 
доказана лабораторными исследо-
ваниями, или же есть указания на 
аллергию к β-лактамным антибак-
териальным препаратам.

Целью нашего исследования 
явилась оценка эффективности 
эмпирически назначенной анти-
бактериальной терапии детям с 
ретроспективно установленной 
этиологией ВБП.

Для диагностики ВБП мы поль-
зовались критериями, предлага-
емыми ВОЗ для типичных пнев-
моний: наличием фебрильной 
температуры, СДР, очаговых или 
инфильтративных изменений на 
рентгенограмме и признаков бак-
териального воспаления по дан-
ным гемограммы.

Из большого числа больных с 
признаками острого респиратор-
ного заболевания в период с янва-
ря 2008 г. по октябрь 2008 г. и с ок-
тября 2010 г. по июнь 2011 г. нами 
были отобраны 32 ребенка в воз-
расте от 1 года до 17,5 лет (средний 
возраст 6,7 лет), соответствующих 
вышеуказанным критериям и не 
получавших до момента обраще-
ния за медицинской помощью ан-
тибактериальных препаратов.

Отдельную группу составили 
17 детей с признаками вирусной 
пневмонии в период эпидемии 
гриппа 2011  г. Эта группа важна 
для определения этиологической 
структуры ВБП, но не будет рас-
сматриваться в данной публи-
кации, поскольку некорректно 
изучать эффективность антибак-
териальной терапии при вирусных 
пневмониях.

В соответствии с клинико-мор-
фологической классификацией по 
рентгенологическим признакам 
диагностировали очаговую, оча-
гово-сливную, сегментарную, до-
левую и интерстициальную пнев-
монию.

Антибактериальная терапия 
назначалась нами эмпирически 

после рентгенологического под-
тверждения пневмонии и взятия 
материала для бактериологическо-
го и вирусологического исследова-
ний.

Детям со среднетяжелой пнев-
монией в амбулаторных услови-
ях мы назначали амоксициллин 
(Флемоксин Солютаб®), амокси-
циллин/клавуланат (Флемоклав 
Солютаб®) или 16-членный ма-
кролид джозамицин (Вильпрафен® 
Солютаб), что позволило благода-
ря форме Солютаб использовать 
дополнительные возможности 
рекомендованных для рациональ-
ной терапии антибактериальных 
препаратов и минимизировать не-
желательные явления.

В соответствии с принципами 
рациональной антибактериальной 
терапии ВБП впервые заболевшим 
детям назначали амоксициллин в 
дозе 50  мг/кг/сут в 3 приема; для 
больных, получавших ранее анти-
бактериальные препараты, – амок-
сициллин/клавуланат в аналогич-
ной дозе по амоксициллину; для 
детей с аллергией, а также с дока-
занной атипичной инфекцией или 
при подозрении на нее – джозами-
цин в дозе 50 мг/кг/сут в 2 приема. 
Курс лечения составлял от 7 до 10 
дней.

Для этиологической диагно-
стики ВБП проведено бактериоло-
гическое и вирусологическое ис-
следования наблюдавшихся нами 
больных.

Материалом для бактериоло-
гического исследования служил 
трахеальный аспират, полученный 
до начала антибактериальной те-
рапии. Идентификацию выделен-
ных возбудителей инфекции про-
водили с помощью культуральных 
и морфологических характери-
стик, а также по биохимическим 
и иммунологическим свойствам 
(система ApiNH, bioMerieux, оп-
тохиновый тест, Slidex pneumo-
kit, bioMerieux). Чувствитель-
ность к антибиотикам штаммов 
S.  pneumoniae определяли дис-
ковым методом (диски БИОРАД, 
Франция) на среде Мюллера-Хин-
тон с добавлением эритроцитов 
человека. Интерпретацию данных 

проводили согласно методиче-
ским указаниям МУК 4.2.1890-04.

Кровь для выявления антител к 
атипичным возбудителям забира-
ли двукратно с интервалом не ме-
нее 2 недель: на 1-2-й неделе (с 5-го 
по 11-й день) и повторно на 15-30-
й день от начала заболевания.

ПЦР-диагностику проводили 
с применением разработанных 
в ЦНИИЭ наборов реагентов на 
основе ПЦР: для обнаружения 
M.  pneumoniae и C.  pneumoniae 
– набор реагентов «Ампли-
Сенс® Mycoplasma pneumoniae/ 
Chlamydophila pneumoniae-FRT», 
респираторно-синцитиального 
вируса (RSV), вирусов гриппа ти-
пов А и В, вирусов парагриппа (с 
идентификацией I-IV типов), ко-
ронавирусов (229E, OC43, NL63, 
HKU), риновирусов, аденовиру-
сов, энтеровирусов, метапневмо-
вируса (mPV) и бокавируса чело-
века в трахеальных аспиратах и 
мазках из ротоглотки.

Методом ИФА (ELISA) те-
стировали парные сыворотки 
на наличие IgM, IgA и IgG анти-
тел (Savyon Diagnostics, Изра-
иль и ELISA medac, Германия) к 
M.  pneumoniae и C.  pneumoniae. 
Учет результатов проводили по 
величине условных единиц (BU/
ml). Положительный результат 
реакции оценивали для антител к 
M.  pneumoniae классов IgM и IgA 
при >20 BU/ml и для антител клас-
са IgG>10 BU/ml. Положительным 
результатом при определении АТ 
к C.  pneumoniae для IgA и IgG 
антител был показатель >1,1  BU/
ml и для IgM антител – >1,5  BU/
ml. Группой сравнения служили 
сыворотки от 45 пациентов без 
признаков острых респираторных 
заболеваний, поступивших для 
плановых операций в хирургиче-
ские отделения.

По совокупности выполнен-
ных лабораторных исследований 
пневмококковая этиология ВБП 
установлена у 13 (26,5%) из 49 1 об-
следованных детей, из них в 5 слу-

1	 В число 49 больных включены 32 ребенка с бак-
териальной и вирусно-бактериальной пневмо-
нией, а также 17 больных с вирусной пневмо-
нией, у которых не оценивается эффективность 
антибактериальной пневмонии.
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чаях пневмококк был выделен как 
единственный патоген, у 4 детей 
– в ассоциации с микоплазменной 
инфекцией и у 4 – в ассоциации 
с различными респираторными 
вирусами (в 2 случаях с вирусом 
гриппа пандемического А/H1N1sw 
2009, в одном – с гриппом А и аде-
новирусом и в одном – с mPV).

У 15 (30,6%) больных опреде-
лена микоплазменная этиология 
ВБП: у 10 – как моноинфекция, у 4 
детей – в ассоциации с пневмокок-
ком и у одного ребенка – в ассоци-
ации с хламидийной инфекцией, 
mPV и RSV.

Хламидийная инфекция диа-
гностирована реже – у 7 (14,3%) 
детей, причем у 5 – в виде моноин-
фекции, в одном случае – в ассоци-
ации с различными пневмотроп-
ными вирусами и еще у одного – в 
ассоциации с микоплазменной ин-
фекцией и вирусами.

В 2 (4,1%) случаях при клини-
ко-лабораторных признаках бак-
териальной пневмонии патогены 
не были выделены.

Почти каждый третий ребенок 
имел смешанную бактериальную 
(5 больных) или вирусно-бактери-
альную (14 детей) этиологию ВБП.

Среди 9 детей с диагностиро-
ванной пневмококковой пневмо-

нией (табл.  1), включая 5 боль-
ных с моноинфекцией и 4 детей, 
у которых помимо пневмококка 
выделены вирусы, преобладали 
дошкольники (8 из 9 детей). Рент-
генологически (табл.  1) у 5 из 9 
больных диагностирована очаго-
вая, у одного – сегментарная и у 
3 – долевая пневмония. Развитию 
пневмонии у 8 из 9 больных пред-
шествовала ОРВИ.

Диагностика пневмонии осу-
ществлялась в среднем на 6-й день 
ОРВИ (табл. 1). У всех больных от-
мечен подъем температуры тела 
до фебрильной (39-40 0С), которая 
сохранялась в течение 2-3 дней 
даже на фоне назначенной анти-
бактериальной терапии. СДР (с 
частотой дыханий более 40 в мин) 
имели 8 из 9 больных (табл. 1). Ло-
кальная симптоматика над легки-
ми помимо ослабленного дыхания 
и укорочения перкуторного звука 
в зоне поражения включала влаж-
ные мелкопузырчатые и/или кре-
питирующие хрипы, которые у 6 
больных прослушивались в легких 
с первого дня и нарастали в коли-
честве (или впервые возникли – у 
3 детей) к 3-му дню болезни.

Воспалительные изменения в 
общем анализе крови отмечены 
у 8 из 9 больных (табл.  1). Они 

проявлялись в виде лейкоцитоза 
(от 10,2•109/л до 13•109/л) – у 3 и 
лейкопении (3,7•109/л) – у одного, 
ускорения СОЭ (от 11 до 19 мм/ч) 
– у 7 и палочкоядерного сдвига (от 
4 до 9%) – у 4 детей.

7 из 9 больных были назначе-
ны препараты пенициллинового 
ряда (табл.  2): амоксициллин или 
амоксициллин/клавуланат в тече-
ние 7 дней. 2 ребенка с признаками 
атопического дерматита получали 
макролидный антибиотик джоза-
мицин 7- и 10-дневными курсами 
соответственно.

В результате указанной анти-
бактериальной терапии у всех 
больных достигнут полный кли-
нико-рентгенологический эффект 
(табл. 2). С 3-го дня лечения отме-
чено снижение, а затем нормализа-
ция температуры тела, ликвидация 
одышки. К концу курса антибакте-
риальной терапии хрипы в легких 
сохранялись, как и при другой 
этиологии пневмонии. Контроль-
ное исследование гемограммы по-
сле лечения, выполненное у 3 из 
9 детей, в 2 случаях выявило лик-
видацию и в одном (у ребенка, по-
лучавшего 10 дней джозамицин) 
– сохранение изменений в анализе 
периферической крови, что, одна-
ко, не потребовало продолжения 

Этиология

Абс. 
число 
боль-
ных

Средние 
сроки 

установ-
ления 

диагно-
за, дни

Сред-
ний 
воз-
раст, 
годы

Клинико-рентгенологическая форма

СДР 

Воспали-
тельные 
измене-

ния в 
общем 

анализе 
крови

очаго-
вая 

сегмен-
тарная долевая 

интер-
стици-
альная

Пневмокок-
ковая* 9 6 5,5 5 1 3 0 8/9 8/9**

Микоплаз-
менная* 10 8 8,8 6*** 1 2 1 5/10 5/10

Хламидий-
ная* 6 10 12,3 2*** 0 4 0 4/6 2/6

Смешанная 5 8 5,8 3*** 1 1 0 3/4 1/4

Не известна 2 8,5 2,4 2*** 0 0 0 2/2 2/2

Вирусная 17 6,6 4,1 15*** 0 2 0 14/17 2/17

Итого 49 7,9 6,5 33 3 12 1 36/49 29/49**

 *Без ассоциации с другими бактериальными патогенами; **у одного лейкопения;  ***мелкие очаги

Таблица 1. Клинико-рентгенологическая характеристика ВБП различной этиологии
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антибактериальной терапии.
Микоплазменная моноинфек-

ция (без ассоциации с другими 
бактериальными патогенами) 
была диагностирована у 10 детей. 
8 из 10 больных были школьного 
возраста (табл.  1). Среди рентге-
нологических признаков, выяв-
ленных у этих детей, преобладали 
мелкоочаговые тени (у 6 больных) 
(табл.  1). Инфильтративные из-
менения в пределах сегмента диа-
гностированы у одного, в пределах 
доли – у 2 детей. В  одном случае 
отмечена интерстициальная пнев-
мония.

Клинико-рентгенологический 
диагноз ВБП в этой группе боль-
ных выставлен позже, чем при 
пневмонии пневмококковой этио-
логии, в среднем – на 8-й день от 
начала болезни (табл.  1). Несмо-
тря на то что у всех детей состо-
яние расценивалось как средне-
тяжелое, практически у каждого 
второго ребенка по совокупности 
клинических данных его правиль-
нее трактовать как относительно 
удовлетворительное. Лишь в по-
ловине (у 5 из 10) случаев отме-
чен подъем температуры тела до 
фебрильных цифр, у остальных 
температура тела не поднималась 
выше 380С. СДР имели 7 из 10 де-
тей (табл. 1). Локальные мелкопу-
зырчатые влажные хрипы при пер-
вом обращении выслушивались 
в половине случаев, у остальных 
детей хрипы стали отчетливыми 
с 3-го дня пневмонии. В дальней-
шем количество мелкопузырчатых 
влажных хрипов нарастало, и они 
имели характер разлитых одно-
сторонних.

Воспалительные изменения в 
гемограмме выявлены у половины 
детей (табл. 1): в виде лейкоцитоза 
(10,8•109/л) – у одного, ускорения 
СОЭ (от 12 до 23 мм/ч) – у 4 и па-
лочкоядерного сдвига (5-7%) – у 3 
больных.

Выбор антибактериального 
препарата для лечения осущест-
влялся эмпирически по клинико-
рентгенологическим признакам 
пневмонии до получения резуль-
татов лабораторных исследова-
ний, выявивших острую мико-

плазменную инфекцию.
В половине случаев были на-

значены пенициллиновые препа-
раты (амоксициллин – 3 и амокси-
циллин/клавуланат – 2 больным). 
У остальных 5 детей в связи с по-
дозрением на атипичную пневмо-
нию, основанным на клинических 
данных (локальные физикальные 
изменения в легких, рентгеноло-
гические признаки пневмонии в 
виде мелких односторонних оча-
гов или интерстициального уси-
ления рисунка) и редких воспа-
лительных изменениях в общем 
анализе крови, выбор был сделан 
в пользу макролидного антибио-
тика джозамицин.

У всех больных, получавших 
джозамицин (табл. 2), был достиг-
нут клинико-рентгенологический 
эффект: улучшилось самочув-
ствие, исчезли воспалительные 
изменения в гемограмме, где они 
имелись исходно, и на 2-3-й не-
деле нормализовалась рентгено-
логическая картина. Как и при 
пневмококковой пневмонии, к 
окончанию курса антибактериаль-
ной терапии в легких сохранялись 
односторонние хрипы.

Хламидийная пневмония, как 
моно-, так и ассоциированная с 
вирусами, была диагностирована 
у 7 больных школьного возрас-
та, включая ребенка, у которого 
также были выделены mPV и RSV 
(табл.  1). При рентгенографии 
легких у 4 больных выявлены ин-
фильтративные изменения и у 2 
– мелкоочаговые сливные тени в 
пределах доли легкого (табл. 1).

Признаки пневмонии появля-
лись в среднем на 10-й день остро-
го респираторного заболевания 
(табл. 1) и сопровождались у 4 из 
6 подростков подъемом темпера-
туры тела до фебрильных цифр, а 
у больных с долевой инфильтра-
цией – СДР (табл. 1). При первом 
обращении к врачу отмечено осла-
бленное (у одного ребенка – брон-
хитическое) дыхание и укороче-
ние перкуторного звука над зоной 
поражения. При этом лишь у 2 
больных выслушивались локаль-
ные влажные мелкопузырчатые 
хрипы. В остальных 4 случаях они 

появились позднее – к 3-му дню 
наблюдения.

Признаки воспалительной ре-
акции периферической крови в 
виде ускорения СОЭ (15-40 мм/ч) 
и палочкоядерного сдвига (4-
5%) отмечались у 2 из 6 больных 
(табл. 1).

В 5 из 6 случаев детям был на-
значен джозамицин и в одном – 
амоксициллин/клавуланат, кото-
рый спустя 5 дней был заменен на 
джозамицин (табл. 2).

У всех больных отмечен кли-
нический эффект с нормализаци-
ей картины рентгенограмм легких 
через 2-4 недели. После окончания 
курса лечения у одного ребенка 
сохранялись воспалительные из-
менения в гемограмме.

Небольшую группу из 4 чело-
век составили дети с пневмонией 
смешанной этиологии, обуслов-
ленной S.  pneumoniae и M.  pneu-
moniae (табл. 1). При рентгеногра-
фии легких у 3 из них выявлены 
локальные мелкие очаговые тени, 
у одного ребенка – сегментарная 
пневмония (табл. 1).

Диагноз пневмонии установ-
лен в среднем на 8-й день от нача-
ла болезни (табл. 1) в связи с ухуд-
шением состояния, появлением 
локальных влажных мелкопузыр-
чатых хрипов, сопровождавшихся 
у 2 детей фебрильной температу-
рой тела и у 3 – СДР. Однако при 
этом лейкоцитоз и ускорение СОЭ 
отмечались лишь у одного ребенка 
(табл. 1).

Лечение проводили препарата-
ми пенициллинового ряда (амок-
сициллином и амоксициллином/
клавуланатом) (табл. 2). Несмотря 
на отсутствие воздействия данных 
препаратов на атипичных воз-
будителей, у 3 из 4 больных был 
получен клинико-рентгенологи-
ческий эффект, что можно объ-
яснить ведущей этиологической 
ролью пневмококка. У  одного ре-
бенка, имевшего, помимо пнев-
монии, острый средний гнойный 
отит и острый тонзиллит, амокси-
циллин/клавуланат через 5 дней 
был заменен на джозамицин, что 
привело к последующему улучше-
нию и нормализации рентгено-
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граммы легких при контрольном 
исследовании через месяц.

У ребенка с установленной 
смешанной (M.  pneumoniae и 
С.  pneumoniae) инфекцией пнев-
мония диагностирована на 8-й 
день болезни в связи с подъемом 
температуры тела до 38,50С, по-
явлением немногочисленных мел-
копузырчатых и крепитирующих 
хрипов, отчетливо выслушивае-
мых к 3-му дню наблюдения над 
поверхностью правого легкого, и 
выявленным инфильтративным 
изменениям в правой верхней 
доле при отсутствии воспалитель-
ных изменений в клиническом 
анализе крови. В  связи с обо-
стрением атопического дерматита 
больному был назначен джозами-
цин, на фоне которого отмечались 
быстрый клинический эффект и 
нормализация рентгенограммы 
через 2 недели.

В 2 случаях при типичной по 
клинико-лабораторным данным 
бактериальной пневмонии, сопро-
вождавшейся фебрильной тем-
пературой тела, СДР, мелкооча-
говыми изменениями по данным 
рентгенографии легких и призна-
ками воспалительной реакции в 
общем анализе крови, патоген не 
был выделен (табл. 1).

Одному ребенку был назначен 
амоксициллин на 7 дней, а второ-
му больному с признаками атопи-
ческого дерматита – джозамицин 
(табл. 2). В обоих случаях достиг-

нуто полное клинико-рентгеноло-
гическое выздоровление.

На фоне проводимой антибак-
териальной терапии ни у одного 
из детей не выявлены нежелатель-
ные явления. При этом больные не 
получали антигистаминные пре-
параты и пробиотики, традицион-
но назначаемые практикующими 
врачами [13].

Наши наблюдения подтверж-
дают ряд положений, на которые в 
последних руководствах по пнев-
монии у детей обращено особое 
внимание.

Физикальные изменения в 
легких в первые дни пневмонии 
у многих из наших детей были не 
столь очевидны, в то время как 
отчетливо был выражен СДР, вы-
двигаемый в современных руко-
водствах в качестве одного из ос-
новных клинических признаков 
пневмонии.

По клинико-рентгенологи-
ческим данным, действительно, 
сложно судить об этиологии ВБП, 
хотя пневмококковая пневмония 
маловероятна у детей с субфе-
брильной температурой тела и 
отсутствием типичных очаговых 
или инфильтративных изменений 
на рентгенограмме.

В то же время микоплазмен-
ная пневмония, характеризующа-
яся, как правило, меньшей тяже-
стью, чем пневмококковая, более 
разлитыми (по всему легкому) 
мелкопузырчатыми и/или крепи-

тирующими хрипами, редко – вос-
палительными изменениями в ге-
мограмме и с мало выразительной 
рентгенологической картиной в 
виде «мелких очажков» или интер-
стициального усиления легочного 
рисунка, может начинаться с фе-
брильной температуры тела, иметь 
«типичные» инфильтративные из-
менения на рентгенограмме и СДР.

Располагая данными о возбу-
дителе пневмонии у конкретного 
больного, безусловно, легче сде-
лать правильный выбор между 
пенициллиновыми и макролид-
ными препаратами. Тем не менее, 
как показали наши наблюдения, 
принципы рациональной анти-
бактериальной терапии пневмо-
ний, сформулированные в совре-
менных руководствах, вполне себя 
оправдывают, обеспечивая у боль-
ных терапевтический эффект.

В большинстве случаев со-
вершенно оправдано начинать 
лечение внебольничной пнев-
монии у детей с амоксициллина 
(амоксициллина/клавуланата) за 
исключением периодов сезонных 
вспышек микоплазменной и/или 
хламидийной инфекций у детей 
в организованных коллективах и 
ситуаций, когда есть клинические 
подозрения на атипичные инфек-
ции или аллергия на β-лактамные 
антибиотики.

Список литературы  
находится в редакции

Этиология

Амоксициллин Амоксициллин/ клавуланат Джозамицин

число 
проле-
ченных 

терапевтический 
эффект число 

проле-
ченных

терапевтический 
эффект число 

проле-
ченных

терапевтический 
эффект 

есть нет есть нет есть нет

Пневмококковая 3 3 0 4 4 0 2 2 0

Микоплазменная 2 1 1 3 1 2 5 5 0

Хламидийная 0 0 0 1 0 1 5 5 0

Смешанная 2 2 0 2 1 1 1 1 0

Не известна 1 1 0 0 0 0 1 1 0

Итого 8 7 1 10 6 4 14 14 0

Таблица 2. Результаты лечения ВБП различной этиологии

Впервые опубликовано в журнале «Педиатрия», 2011/Том 90/№6, с.82-89
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Кашлевой рефлекс всегда вы-
полняет защитную функцию, а в 
условиях нарушенного мукоцили-
арного клиренса является компен-
саторным механизмом очищения 
трахеи и бронхов, т.е. при воспале-
нии дыхательных путей основная 
роль в очищении трахеи и бронхов 
переходит от процессов мукоцили-
арного клиренса к кашлевому реф-
лексу.

Отсюда важно правильно про-
водить противокашлевую терапию 
с целью обеспечения эффектив-
ного удаления секрета из дыха-
тельных путей для улучшения их 
проходимости и восстановления 
мукоцилиарного транспорта брон-
хиального секрета (мукоцилиарно-
го клиренса), что клинически реа-
лизуется при ОРВИ в значительном 
снижении частоты бактериальных 
осложнений, а при бактериальных 
респираторных инфекциях – в со-
кращении продолжительности бо-
лезни.

В настоящее время существу-
ет большое количество различных 
препаратов, влияющих на кашель. 

На сегодняшний день отсутствует 
общепринятая классификация, од-
нако можно выделить две группы 
препаратов: истинно противокаш-
левые – лекарственные препараты, 
подавляющие кашлевой рефлекс, и 
вещества, воздействующие на про-
цесс образования и выведения се-
крета, – мукоактивные препараты.

Потребность в истинных про-
тивокашлевых средствах в педиа-
трии невелика, так как необходи-
мость в подавлении кашля у детей 
встречается редко.

Мукоактивные препараты в за-
висимости от преимущественного 
механизма действия делят на две 
основные группы: отхаркивающие 
(секретомоторные) и муколитиче-
ские (бронхосекретолитические).

Среди отхаркивающих средств 
выделяют препараты рефлекторно-
го и резорбтивного действия. Пер-
вые при приеме внутрь раздража-
ют рецепторы желудка, возбуждая 
этим рвотный центр продолгова-
того мозга, рефлекторно усилива-
ют секрецию бронхиальных желез. 
Это способствует разжижению мо-

кроты и продвижению ее из ниж-
них отделов дыхательных путей в 
верхние с последующим выведе-
нием. К  средствам рефлекторного 
действия относятся также препа-
раты с преобладающей рвотной ак-
тивностью (апоморфин, ликорин), 
оказывающие в малых дозах отхар-
кивающий эффект. К  препаратам 
резорбтивного действия относят-
ся йодиды, гидрокарбонат натрия. 
Они всасываются в желудочно-ки-
шечном тракте, затем выделяются 
слизистой оболочкой бронхов, тем 
самым разжижая бронхиальный 
секрет и значительно увеличивая 
его количество. Особенно активно 
влияют на вязкость мокроты пре-
параты йода, однако их использова-
ние в педиатрии должно быть огра-
ничено, так как отхаркивающий 
эффект йодидов наблюдается лишь 
при назначении их в дозах, близких 
к непереносимым, что всегда опас-
но в детской практике. Кроме того, 
они имеют неприятный вкус.

К отхаркивающим средствам 
резорбтивного действия нужно 
отнести и растительные экстрак-

Эффективность Флавамеда 
в лечении ОРВИ у детей

Харченко Ю.П.
Одесский государственный медицинский университет, г. Одесса

Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) с вовлечением верхних и нижних 
дыхательных путей на протяжении многих лет стабильно занимают первое место в структуре 
заболеваемости детского возраста. Воспалительные изменения дыхательных путей как 
при острых, так и при хронических заболеваниях сопровождаются рядом клинических 
симптомов, среди которых обязательным является нарушение продукции мокроты и 
мукоцилиарного транспорта. Возникающий кашель часто является малоэффективным, 
нередко сопровождается нарушением легочной вентиляции, что неблагоприятно сказывается 
на самочувствии детей. Сочетание в различных вариантах отека слизистой оболочки, 
избыточного накопления секрета, спазма гладкой мускулатуры отмечается практически 
при любом воспалительном процессе в дыхательных путях и определяет особенности 
клинической картины.
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ты, которые входят в сиропы, 
капли и таблетки от кашля и яв-
ляются составляющими грудных 
сборов. Многие авторы отмеча-
ют, что растительное происхож-
дение лекарственного средства 
еще не означает его полной без-
опасности для ребенка, особенно 
раннего возраста. Некоторые из 
них способствуют значительному 
увеличению объема бронхиаль-
ного секрета, усиливают рвот-
ный рефлекс. Поэтому у детей 
первых месяцев жизни, у детей с 
поражением ЦНС использовать 
их не следует: они могут стать 
причиной аспирации, асфиксии, 
образования ателектазов или 
усилить рвоту, связанную с каш-
лем. Не рекомендуется приме-
нение растительных экстрактов 
при наличии у больного ребенка 
сопутствующей диареи, так как 
многие из них обладают доволь-
но выраженным слабительным 
эффектом.

Следует учитывать, что при-
менение отхаркивающих пре-
паратов, увеличивающих объем 
секрета и особенно усиливающих 
рвотный и кашлевый рефлексы, 
противопоказано у детей раннего 
возраста, у детей с выраженным 
рвотным рефлексом и с высоким 
риском аспирации.

К недостаткам отхаркивающих 
средств относится и необходи-
мость их частого приема (каждые 
3-4 часа) в связи с коротким пери-
одом полувыведения, что снижает 
комплайенс и эффективность ле-
чения.

Препаратами, которые влия-
ют на вязкость мокроты и обла-
дают мощным отхаркивающим 
действием, являются синтетиче-
ские муколитики – секретолити-
ки (ацетилцистеин, бромгексин, 
амброксол). Это лекарственные 
средства, разжижающие мокроту 
в результате прямого воздействия 
на секрет. Предпочтительно ис-
пользование препаратов данной 
группы у детей раннего возраста. 
Особенностью муколитиков яв-
ляется то, что, разжижая мокроту, 
они практически не увеличивают 
ее объем.

Первыми препаратами этой 
группы были протеолитические 
ферменты (трипсин, рибонукле-
аза, дезоксирибонуклеаза и др.). 
Однако их применение ограни-
чивается не только высокой сто-
имостью, но и опасностью раз-
вития аллергических реакций и 
деструктивных процессов в ле-
гочной ткани. В связи с возмож-
ными осложнениями эти препа-
раты используются крайне редко 
и по специальным показаниям.

Муколитические препара-
ты различаются по механизму 
действия. Так, ацетилцистеин 
способствует разрыву дисуль-
фидных связей кислых мукопо-
лисахаридов мокроты и увели-
чению секреции бокаловидными 
клетками менее вязких сиалому-
цинов, что особенно важно для 
детей с муковисцидозом. Одним 
из недостатков ацетилцистеинов 
(АЦЦ, карбоцистеина и флуиму-
цила) является их способность 
усиливать бронхоспазм. Поэтому 
использование этих препаратов 
в острый период бронхиальной 
астмы не показано.

Бромгексин метаболизирует-
ся в печени с образованием био-
логически активных метаболи-
тов. Основным из них является 
амброксол, оказывающий более 
выраженный отхаркивающий 
эффект. Амброксол (Флавамед) 
относится к муколитическим 
препаратам нового поколения. 
Амброксол (Флавамед) разжижа-
ет мокроту за счет стимуляции 
серозных клеток желез слизистой 
оболочки бронхов, нормализуя 
соотношение слизистого и се-
розного компонентов мокроты, 
стимулирует выработку фермен-
тов, расщепляющих связи между 
мукополисахаридами мокроты, 
таким образом нормализуя ре-
ологические параметры мокро-
ты, уменьшая ее вязкость и ад-
гезивные свойства. Амброксол 
(Флавамед) непосредственно 
стимулирует движение ресничек 
эпителия бронхов и препятствует 
их слипанию, что способствует 
эвакуации секрета. В настоящее 
время доказано, что амброксол 

способен увеличивать содержа-
ние сурфактанта в легких, бло-
кируя распад и усиливая синтез 
и секрецию сурфактанта в альве-
олярных пневмоцитах 2-го типа. 
Легочный сурфактант является 
антиателектазным фактором; он 
выстилает в виде тонкой пленки 
внутреннюю поверхность альве-
ол и обеспечивает стабильность 
альвеолярных клеток в процессе 
дыхания, защищает их от небла-
гоприятных факторов, оказыва-
ет противоотечное действие на 
мембраны альвеол, способствует 
регулированию реологических 
свойств бронхолегочного секре-
та, улучшению его «скольжения» 
по эпителию и облегчению транс-
порта чужеродных частиц из аль-
веол до бронхиального отдела, 
где начинается мукоцилиарный 
транспорт.

Данные литературы свиде-
тельствуют о противовоспали-
тельном и антиоксидантном дей-
ствии амброксола (Флавамед). 
Препарат усиливает местный 
иммунитет, активируя тканевые 
макрофаги и повышая продук-
цию секреторного IgА. Амброк-
сол (Флавамед) оказывает пода-
вляющее действие на продукцию 
мононуклеарными клетками ин-
терлейкина-1 и фактора некроза 
опухоли, являющихся медиато-
рами воспаления, а также усили-
вает естественную защиту легких 
посредством увеличения макро-
фагальной активности.

Амброксол (Флавамед) влияет 
на степень насыщения антибио-
тиками альвеолярной ткани, т.е. 
помогает антибактериальным 
препаратам активно «работать» в 
очаге воспаления.

Амброксол (Флавамед) не 
провоцирует бронхообструкции. 
Более того, K.J. Weissman и соавт. 
показали статистически досто-
верное улучшение показателей 
функций внешнего дыхания у 
больных с бронхообструкцией и 
уменьшение гипоксемии на фоне 
приема амброксола. Амброксол 
(Флавамед) можно использовать 
у детей любого возраста, даже у 
недоношенных.



70

Обзоры

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(2
8)

, 2
01

3

Цель работы
Изучить эффективность и 

безопасность применения пре-
парата Флавамед (амброксол), 
представляемого компанией 
«Берлин-Хеми Менарини», у 
детей разного возраста с ОРВИ, 
осложнившейся бронхитом, ла-
ринготрахеитом, и ОРВИ на 
фоне бронхиальной астмы.

Материалы и методы 
исследования
Под нашим наблюдением на-

ходилось 60 детей в возрасте от 
1 года до 18 лет. 1-ю группу со-
ставили 38 детей в возрасте 1-8 
лет с ОРВИ, осложнившейся 
бронхитом, ларинготрахеитом; 
во 2-ю группу вошли 22 ребенка 
6-18 лет с бронхиальной астмой 
и признаками ОРВИ, бронхита и 
проявлениями бронхообструк-
ции в виде кашля с трудноот-
деляемой мокротой, одышкой, 
«свистящим» дыханием. По 
данным спирографии и пикфло-
уметрии обструкция была уме-
ренной (пиковая скорость вы-
доха (ПСВ) в среднем 75 (4,5% от 
должной величины)).

В зависимости от возраста 
суточная доза Флавамеда со-
ставляла: у детей до 2 лет – 15 мг 
(2,5  мл сиропа 2 раза в день), 
у детей от 2 до 5 лет – 22,5  мг 
(2,5  мл сиропа 3 раза в день), у 
детей 6-12 лет – 30-40  мг (5  мл 
сиропа 2-3 раза в день), у детей 
старше 12 лет – 90  мг (10  мл 3 
раза в день в первые 2-3 дня, а в 
последующие дни – 10 мл 2 раза 
в день).

Длительность лечения Фла-
вамедом составляла 7-10 дней.

Больные бронхиальной аст-
мой получали плановую базис-
ную противовоспалительную 
терапию, при необходимости 
– бронхолитики. 12 больным 
ОРВИ и бронхитом назначали 
антибактериальную терапию 
(зинацеф, клафоран в возраст-
ной дозе).

Клиническая оценка эф-
фективности препарата про-
водилась по динамике таких 

симптомов, как кашель, хрипы 
в легких, количество мокроты. 
У  детей старше 6 лет учитыва-
лись показатели функции внеш-
него дыхания.

Результаты 
исследований  
и их обсуждение
На фоне применения препа-

рата Флавамед начиная со вто-
рых суток приема у 22 (36,6%) 
больных отмечалось улучшение 
общего состояния, исчезновение 
одышки, осиплости голоса, по-
вышение эффективности кашля, 
связанное с улучшением реоло-
гических свойств мокроты. Зна-
чительное уменьшение кашля 
наблюдалось к 5-6-му дню; к это-
му же сроку у 25 (65,7%) детей из 
1-й и у 8 (36,3%) из 2-й группы 
исчезли физикальные измене-
ния в легких. У  82,5% больных, 
получавших Флавамед, доста-
точно было 7-10-дневного курса 
терапии. Продолжение курса до 
14 дней требовалось 7 пациен-
там из 1-й группы (18,4%) и 12 
из 2-й группы (54,5). По оконча-
нии 2-недельного курса лишь у 5 
детей из 2-й группы сохранялся 
редкий продуктивный кашель. 
Этим детям мы рекомендовали 
более длительный прием Фла-
вамеда – до 3 недель, так как 
динамика симптомов была бо-
лее медленной, что обусловле-
но большей степенью тяжести 
бронхиальной обструкции. Сле-
довательно, положительный 
эффект от терапии препаратом 
Флавамед в течение двух недель 
наблюдения отмечался у 91,6% 
детей.

Положительная клиническая 
динамика подтверждается пока-
зателями функции внешнего ды-
хания, которая исследовалась до 
лечения и через 2 недели. ФЖЕЛ 
возрастала с 82 7,5 до 94,6 (3,1% 
от должной), ОФВ1 – с 76,8 (4,2) 
до 87,4 (4,3%), МОС50  – с 69,5 
(3,6%) до 82 (3,7%) (р<0,05). По 
данным пикфлоуметрии у де-
тей с бронхиальной астмой ПСВ 
нормализовалась на 2-й неделе 

лечения, однако у 63,6% сохра-
нялись выраженные колебания 
в течение дня (до 15%). Различия 
в показателях между 1-й и 2-й 
группами оказались статистиче-
ски недостоверными.

Выраженная положительная 
динамика клинической симпто-
матики и показателей функции 
внешнего дыхания как у боль-
ных с ОРВИ, осложнившейся 
бронхитом, ларинготрахеитом, 
так и у больных ОРВИ на фоне 
бронхиальной астмы в резуль-
тате лечения Флавамедом связа-
на с улучшением реологических 
свойств мокроты, что отража-
ет возможность более активно 
влиять на улучшение показате-
лей функции внешнего дыхания 
и сроки продолжительности бо-
лезни при данной патологии.

Переносимость Флавамеда у 
всех детей была хорошей. Боль-
шинство детей отмечало прият-
ные вкусовые качества Флаваме-
да.

Выводы
Препарат Флавамед пока-

зал высокую эффективность в 
острую фазу воспаления как у 
больных с ОРВИ, осложнившей-
ся бронхитом, ларинготрахеи-
том, так и у больных ОРВИ на 
фоне бронхиальной астмы, что 
является основанием для его на-
значения при ОРВИ у детей.

Хорошая переносимость 
Флавамеда позволяет рекомен-
довать его в качестве обязатель-
ного компонента в составе ком-
плексной терапии ОРВИ у детей 
разного возраста.

Применение препарата Фла-
вамед у детей при ОРВИ, ослож-
ненной бронхитом, в качестве 
муколитического средства по-
зволяет ограничить использо-
вание антибактериальных пре-
паратов, сократить сроки их 
применения, а также уменьшить 
использование других лекар-
ственных препаратов.

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Здоровье ребенка», 5(14) 2008
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Среди причин ХОБЛ основ-
ное внимание уделяют факторам 
внешней среды, таким как курение, 
длительное воздействие професси-
ональных факторов (пыль, хими-
ческие раздражители, пары) и ат-
мосферное/домашнее загрязнение 
воздуха [1].

Известно, что не во всех случа-
ях факторы риска вызывают ХОБЛ. 
Механизмы возникновения этого 
заболевания еще в значительной 
степени не изучены, и возможно, 
что одной из причин, способству-
ющих возникновению ХОБЛ, явля-
ются хронические воспалительные 
заболевания легких, возникающие 
в детском возрасте, продолжающи-
еся у подростков и переходящие к 
взрослым. В первую очередь это те 
заболевания, которые охватывают 
оба легких и протекают с преиму-
щественным поражением мелких 
дыхательных путей и паренхимы 
легкого. Имеются данные о том, что 
антенатальное повреждение легких 
может являться фактором риска 

для формирования ХОБЛ у взрос-
лых [3].

Частота хронических заболева-
ний легких (ХЗЛ) у детей в России 
не известна. Существуют данные 
об общей респираторной заболе-
ваемости и распространенности 
отдельных нозологических форм 
(бронхиальная астма, муковисци-
доз), а также данные отдельных 
пульмонологических центров, ко-
торые значительно отличаются в 
связи с неоднозначным подходом 
к диагностике некоторых заболева-

ний. Официальные статистические 
данные не учитывают всех нозоло-
гических форм ХЗЛ. Частота хро-
нических заболеваний легких без 
бронхиальной астмы оценивается 
в 0,6-1,2 на 1000 детского населения 
[38, 45].

Однако эпидемиологические 
исследования распространенности 
только бронхиальной астмы, про-
веденные у детей в соответствии 
с международными критериями, 
указывают на частоту 4-10% [3, 4, 
5, 6].

Хроническая обструктивная 
болезнь легких – взгляд 
педиатра

Волков И. К.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, 
г. Москва

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) считается заболеванием лиц 
старше 40 лет. Основной причиной заболевания является длительное курение или 
вдыхание других частиц и газов [2]. В определении ХОБЛ отмечено характерное для него 
необратимое ограничение воздушного потока, которое имеет прогрессирующий характер 
и связано с аномальной воспалительной реакцией легких на вредные частицы и газы [1]. 
Подчеркивается, что хроническое ограничение воздушного потока является следствием 
повреждения мелких дыхательных путей (обструктивный бронхиолит) и деструкции 
паренхимы легкого (эмфизема). Именно хроническое воспаление мелких дыхательных путей 
приводит к этим изменениям [1, 2]. Недавние научные исследования указывают на то, что 
ХОБЛ поддается терапии и может быть предотвратима [2].

Таблица. Основные клинические  
формы хронических заболеваний легких у детей

Бронхиальная астма
Врожденные пороки развития легких

Облитерирующий бронхиолит
Хронический бронхит

Интерстициальные заболевания легких
Дефицит альфа-1-антитрипсина
Синдром цилиарной дискинезии

Бронхолегочная дисплазия
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В последние годы отмечается 
рост респираторной заболевае-
мости, а также увеличение числа 
больных с хроническими заболе-
ваниями легких и врожденными 
пороками развития, являющимися 
основой некоторых хронических 
заболеваний легких [7, 8].

В таблице представлены основ-
ные нозологические формы хрони-
ческих заболеваний легких у детей, 
которые отвечают критериям, упо-
мянутым выше.

Бронхиальная астма
Бронхиальная астма и ХОБЛ, 

несмотря на сходство симптомов, 
– это разные заболевания. Хотя 
не исключается их сочетание [1]. 
Для астмы характерно хрониче-
ское эозинофильное воспаление 
дыхательных путей, регулируе-
мое CD4+ Т-лимфоцитами, в то 
время как при ХОБЛ воспаление 
имеет нейтрофильный характер и 
характеризуется повышенным со-
держанием макрофагов и CD8+ 
Т-лимфоцитов. К тому же ограни-
чение потока воздуха при астме мо-
жет быть полностью обратимым. 
Астма считается фактором риска 
развития ХОБЛ [9]. У  курящих, 
больных астмой, снижение функ-
ции легких развивается быстрее, 
чем у курящих, но не болеющих 
астмой [10]. Несмотря на более 
благоприятное течение бронхиаль-
ной астмы у детей, у большинства 
больных симптомы болезни сохра-
няются в подростковом периоде [4, 
5]. В настоящее время удельный вес 
подростков среди детей с астмой 
составляет 36-40% [11]. Причем у 
20% подростков формируется бо-
лее тяжелое течение заболевания, а 
у 33% отмечается стабильное тече-
ние болезни. 10% подростков име-
ют стойкие нарушения функции 
внешнего дыхания (ФВД) при от-
сутствии клинических симптомов 
астмы [11].

Поскольку астма является наи-
более частым хроническим заболе-
ванием легких в детском возрасте 
и ее частота нарастает [4, 5, 6], эти 
больные должны учитываться как 
группа риска в связи с возможным 
развитием ХОБЛ.

Пороки развития трахеи, 
бронхов, легких и 
легочных сосудов
Эта группа заболеваний вклю-

чает в себя пороки развития, свя-
занные с недоразвитием брон-
холегочных структур: агенезия, 
аплазия, гипоплазия легких; по-
роки развития стенки трахеи и 
бронхов, как распространенные, 
так и ограниченные, кисты лег-
ких, секвестрации легких, пороки 
развития легочных вен, артерий и 
лимфатических сосудов. Многие 
пороки развития являются причи-
ной рецидивирования бронхоле-
гочного воспаления и составляют 
основу для вторичного формиро-
вания хронического воспалитель-
ного процесса.

Как возможная основа фор-
мирования ХОБЛ наибольший 
интерес представляют распро-
страненные пороки развития 
бронхов (бронхомаляция, трахео-
бронхомаляция, синдром Вильям-
са-Кемпбелла). В  зависимости от 
распространенности и степени по-
ражения бронхов клиническая сим-
птоматика может варьировать от 
рецидивирующего обструктивного 
бронхита до выраженного хрони-
ческого бронхолегочного процесса 
с гипоксемией, дыхательной недо-
статочностью, гнойным эндоброн-
хитом, формированием легочного 
сердца. Последние симптомы бо-
лее характерны для синдрома Ви-
льямса-Кемпбелла [12, 13, 14]. Для 
клинической симптоматики харак-
терны: влажный кашель, одышка, 
деформация грудной клетки, на-
личие распространенных влажных 
разнокалиберных и сухих хрипов. 
Обструктивный синдром является 
следствием недоразвития хряще-
вого каркаса и повышенной под-
вижности стенки бронхов, а также 
бактериального воспалительного 
процесса, быстро формирующегося 
в бронхиальном дереве [12, 13]. При 
исследовании ФВД выявляются 
комбинированные нарушения вен-
тиляции с преобладанием обструк-
ции [14]. Эндобронхит визуально 
имеет катаральный или гнойный 
характер, с выраженным нейтро-
фильным цитозом [15].

Возрастная динамика зависит 
от распространенности процес-
са и эффективности лечебных и 
профилактических мероприятий. 
У  большинства больных состоя-
ние улучшается и стабилизирует-
ся, старше 18 лет они наблюдаются 
с диагнозом «бронхоэктатическая 
болезнь» или «хронический брон-
хит» [13]. У  части больных фор-
мируется легочное сердце и име-
ет место ранняя инвалидизация 
[14].

Облитерирующий 
бронхиолит
Облитерирующий бронхиолит 

– заболевание мелких бронхов, 
морфологической основой кото-
рого является концентрическое 
сужение или полная облитерация 
просвета бронхиол и артериол при 
отсутствии изменений в альвео-
лярных ходах и альвеолах, приво-
дящая к развитию эмфиземы.

Заболевание является следстви-
ем бронхиолита, острого инфекци-
онного заболевания, поражающего 
преимущественно детей в возрасте 
6-24 мес. У  детей первых двух лет 
причиной болезни чаще всего бы-
вает респираторно-синцитиальная 
и аденовирусная (3, 7, 21 тип) ин-
фекция. У  детей более старшего 
возраста – легионеллезная и ми-
коплазменная [16, 17]. Возможно 
развитие заболевания после транс-
плантации легких [18]. Синдром 
одностороннего сверхпрозрачного 
легкого (синдром Маклеода) яв-
ляется вариантом этого заболева-
ния. Клинически облитерирующий 
бронхиолит проявляется рециди-
вирующим, малопродуктивным 
кашлем, одышкой, бронхоооб-
структивным синдромом, локаль-
ными физикальными данными в 
виде ослабленного дыхания и мел-
копузырчатых хрипов.

Диагноз ставится на основании 
характерных клинических данных 
и наличия рентгенологических 
признаков повышенной прозрач-
ности части легкого. При сцинти-
графии выявляется резкое сниже-
ние кровотока в зоне поражения, 
а при бронхографии – локальная 
облитерация бронхов ниже 5-6 ге-
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нерации при отсутствии признаков 
пневмосклероза. При бронхоско-
пии чаще выявляется катаральный 
эндобронхит. Для большинства 
больных (75%) характерны стой-
кие вентиляционные нарушения 
обструктивного типа и умеренная 
гипоксемия [19, 20, 21].

Возрастная динамика болезни 
зависит от объема поражения. Ха-
рактерно отсутствие прогресси-
рования облитерации бронхиол и 
вентиляционных нарушений, но 
при двустороннем процессе воз-
можно развитие легочного сердца 
и ранняя инвалидизация больных 
[19, 20, 21]. Заболевание, при объ-
еме поражения не более одной доли 
легкого, имеет благоприятный про-
гноз, но признаки хронического 
обструктивного бронхита сохраня-
ются.

Хронический бронхит
Для заболевания характерно 

диффузное поражение бронхиаль-
ного дерева, хроническое течение с 
периодами обострения и ремиссии 
[не менее двух-трех обострений 
в течение двух лет подряд], про-
дуктивный кашель и постоянные 
влажные разнокалиберные хрипы 
в легких. У детей заболевание, ана-
логичное хроническому бронхиту 
взрослых, встречается редко. Чаще 
всего хронический бронхит являет-
ся симптомом других хронических 
болезней легких и диагностирует-
ся при исключении бронхиальной 
астмы, локальных пневмоскле-
розов, муковисцидоза, синдрома 
цилиарной дискинезии, иммуно-
дефицитных состояний и других 
хронических заболеваний легких. 
У  подростков хронический брон-
хит может иметь место вследствие 
причин, вызывающих хронические 
бронхиты у взрослых (курение, 
профессиональные вредности, за-
грязнение окружающей среды) 
[23].

Критерии диагностики: влаж-
ный кашель, диффузные влажные 
хрипы в легких при наличии 2–3 
обострений заболеваний в год на 
протяжении двух лет.

Возрастная динамика: зависит 
от основного заболевания.

Бронхолегочная дисплазия
Бронхолегочная дисплазия 

(БЛД) – хроническое заболевание 
легких детей первых двух лет жиз-
ни, возникающее в перинатальном 
периоде преимущественно у глу-
боко недоношенных детей, полу-
чающих респираторную терапию 
в неонатальном периоде, проте-
кающее с преимущественным по-
ражением бронхиол и паренхимы 
легких, развитием эмфиземы, фи-
броза и/или нарушением реплика-
ции альвеол, проявляющееся кис-
лородозависимостью в возрасте 28 
суток жизни и старше, дыхатель-
ной недостаточностью, бронхо-
обструктивным синдромом, рент-
генографическими изменениями 
и характеризующееся регрессом 
клинических проявлений по мере 
роста ребенка.

Причиной БЛД чаще являются 
жесткие режимы искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) с высо-
кими концентрациями кислорода 
и/или высокого давления на вдохе. 
Развивается обычно при лечении 
тяжелого синдрома дыхательных 
расстройств [7, 24, 25]. Есть данные 
о наследственной предрасположен-
ности к БЛД [26].

В основе заболевания лежит 
нарушение архитектоники легоч-
ной ткани и, часто, бронхиальная 
гиперреактивность [27, 28, 29]. 
Патоморфологические процессы 
развиваются в первые дни жизни 
в виде интерстициального отека с 
гиалиновыми мембранами, ателек-
тазов, чередующихся с участками 
эмфиземы. В  последующие 15-20 
дней развивается метаплазия и ги-
перплазия эпителия и мышечного 
слоя мелких бронхов, что приводит 
к прогрессирующей атрофии аль-
веолярной паренхимы. На втором 
месяце процесс завершается мас-
сивным фиброзом с деструкцией 
альвеол, формированием буллез-
ных участков в легком, редукцией 
кровотока, часто и правожелудоч-
ковой недостаточностью. Нару-
шение газообмена в легком может 
приводить к необходимости дли-
тельной ИВЛ [26].

Клинически проявляется 
гипоксемией, дыхательной не-

достаточностью, симптомами 
бронхиальной обструкции; рент-
генологически выявляются обычно 
грубые изменения в виде фиброза, 
кист, изменений прозрачности ле-
гочной ткани, деформаций брон-
хов [27, 29].

Возрастная динамика. У  боль-
шинства детей, даже с тяжелыми 
формами бронхолегочной диспла-
зии, имеется тенденция к улучше-
нию со временем. К  пятилетнему 
возрасту функциональное состо-
яние дыхательной системы стано-
вится сопоставимым с развитием 
дыхательной системы у их свер-
стников. [28]. В  раннем возрасте 
отмечаются признаки обструкции 
мелких бронхов [29]. У многих де-
тей течение заболевания ослож-
няется гиперреактивностью ды-
хательных путей, что приводит к 
необходимости их госпитализации 
при острых вирусных заболеваниях 
и относит детей к группе риска по 
развитию астмы [29]. Долгосроч-
ный прогноз затруднен, поскольку 
больные, у которых данная пато-
логия впервые была выделена в 
самостоятельную нозологическую 
форму, к настоящему времени до-
стигли только периода полового 
созревания.

Интерстициальные 
заболевания легких
Из этой группы заболеваний 

интерес представляет хронический 
вариант течения гиперчувстви-
тельного пневмонита (экзогенный 
аллергический альвеолит).

Экзогенный аллергический 
альвеолит представляет собой 
заболевание иммунопатологиче-
ского характера, вызванное вды-
ханием органической пыли, со-
держащей различные антигены, и 
проявляющееся диффузным пора-
жением альвеолярной и интерсти-
циальной ткани легкого с последу-
ющим развитием пневмофиброза 
[23, 30-33]. Течение заболевания 
характеризуется кашлем, диффуз-
ными крепитирующими и мелко-
пузырчатыми хрипами, одышкой, 
рестриктивными и обструктив-
ными нарушениями вентиляции. 
Обязательно указание на контакт 
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с источником причинно-значимо-
го аллергена. Рентгенологически 
характеризуется диффузными ин-
фильтративными и интерстици-
альными изменениями [35, 36].

Возрастная динамика. Забо-
левание чаще выявляется у детей 
школьного возраста и характери-
зуется медленно прогрессирующим 
течением. Применение современ-
ных методов терапии позволяет до-
биться длительной ремиссии [31].

Прочие варианты альвеолитов 
могут либо излечиваться в детском 
возрасте (острый экзогенный ал-
лергический альвеолит), либо име-
ют быстро прогрессирующее тече-
ние с неблагоприятным прогнозом 
(идиопатический фиброзирующий 
альвеолит) [31, 32].

Дефицит  
альфа-1-антитрипсина
Альфа-1-антитрипсин (А-1-

АТ) является белком, продуци-
руемым клетками печени. Его ос-
новная функция – блокирующее 
действие по отношению к фер-
менту эластазе, продуцируемой 
лейкоцитами для уничтожения 
микроорганизмов и мельчайших 
ингалированных частиц. А-1-АТ 
инактивирует избыток эластазы, 
и при его отсутствии эластаза ока-
зывает повреждающее действие на 
альвеолярные структуры легких, 
вызывая развитие эмфиземы [72]. 
Идентифицировано 24 варианта 
молекулы А-1-АТ, которые коди-
руются серией ко-доминантных 
аллелей, обозначаемой как систе-
ма Pi. Большинство (90%) людей 
гомозиготны по гену М (фенотип 
PiM.), 2-3% – PiMZ, 3-5% – PiMS 
(т.е. гетерозиготны по гену  М) и 
обеспечивают нормальное содер-
жание А-1-АТ в сыворотке крови 
(20–53 mmol/L или 150–350 mg/
dL). Наиболее часто дефицит А-1-
АТ связан с аллелью  Z или гомо-
зиготами PiZ (ZZ). Содержание 
А-1-АТ у этих больных составляет 
10-15% от нормы. Концентрация 
А-1-АТ выше 11  mmol/L считает-
ся защитной. Эмфизема развива-
ется, если уровень А-1-АТ ниже 
9  mmol/L Другие генотипы свя-
заны с аллелями PiSZ, PiZ/Null и 

PiNull [37]. Сообщается о роли де-
фицита А-1-АТ в патогенезе ХОБЛ 
[1, 2]. Для заболевания характерно 
формирование панлобулярной эм-
физемы. Дефицит A-1-AT обычно 
начинает проявляться в возрасте 
35-40 лет умеренной одышкой, по-
вышением прозрачности легочных 
полей (особенно нижних участков) 
и необратимыми обструктивными 
изменениями. Со временем эм-
физема усиливается, развиваются 
признаки хронического бронхита; 
курение и повторные легочные 
инфекции ускоряют процесс [37]. 
У  подростков описаны случаи 
прогрессирующей эмфиземы, но у 
маленьких детей болезнь не выяв-
ляет специфических черт: острые 
респираторные заболевания у них 
могут протекать с обструктивным 
синдромом или по типу рецидиви-
рующего бронхита. Вопрос о де-
фиците A-1-AT возникает у детей 
с выраженной диффузной эмфи-
земой на рентгенограмме, стойкой 
обструкцией и нарушением легоч-
ного кровотока. Обеднение крово-
тока в участках легких может быть 
первым проявлением заболевания, 
описаны и повторные пневмонии с 
быстрым формированием буллез-
ной эмфиземы.

Синдром цилиарной 
дискинезии
В основе заболевания лежит 

наследственный дефект цилиар-
ного эпителия – отсутствие ди-
неиновых ручек и дислокация 
внутренних структур в ресничках 
цилиарного эпителия [38, 39, 40]. 
Следствием этого является застой 
секрета в дыхательных путях, ин-
фицирование и формирование 
хронического воспалительного 
процесса. Дисфункция цилиарно-
го эпителия может сочетаться с 
неподвижностью сперматозоидов 
у мужчин и нарушением функ-
ций эпителия фаллопиевых труб 
у женщин. Синдром Картагенера 
(обратное расположение внутрен-
них органов, хронический синусит 
и бронхоэктазы) является част-
ным случаем синдрома цилиарной 
дискинезии. Клинические прояв-
ления возникают обычно в ран-

нем возрасте. После повторных за-
болеваний верхних дыхательных 
путей, бронхитов и пневмоний 
выявляются признаки хрониче-
ского бронхолегочного процесса. 
Типично также упорное, трудно 
поддающееся лечению поражение 
носоглотки (хронический сину-
сит, ринит, аденоидит). У  части 
больных формируется деформа-
ция грудной клетки и изменения 
концевых фаланг пальцев по типу 
«барабанных палочек». Основ-
ным типом легочных изменений 
является ограниченный пневмо-
склероз с деформацией бронхов, 
чаще двусторонний. Характерен 
распространенный гнойный эндо-
бронхит, имеющий упорное тече-
ние. У больных с синдромом Кар-
тагенера описаны и другие пороки 
(сердца, почек), а также гипофунк-
ция эндокринных желез [40].

Цилиарная дискинезия в отсут-
ствие обратного расположения ор-
ганов также проявляется повтор-
ными бронхитами и пневмониями, 
развитием хронического бронхита, 
но у многих больных грубой пато-
логии легких не развивается, что, 
очевидно, связано с меньшей сте-
пенью дисфункции ресничек. Диа-
гноз подтверждается электронной 
микроскопией биоптата слизистой 
оболочки носа или бронхов, а так-
же исследованием подвижности 
ресничек в фазово-контрастном 
микроскопе.

У больных с синдромом дис-
функции цилиарного эпителия 
с возрастом отмечается положи-
тельная динамика течения болез-
ни, хотя признаки хронического 
бронхита и хронического синусита 
сохраняются. У больных с синдро-
мом Картагенера, при недостаточ-
но эффективной терапии, возмож-
но развитие распространенных 
пневмосклеротических изменений 
в легких и формирование легочно-
го сердца.

Следует отметить, что ряд на-
следственных заболеваний, таких 
как муковисцидоз, иммунодефи-
цитные состояния, протекают с 
хроническим поражением легких. 
Однако эти заболевания, как пра-
вило, манифестируют в раннем 
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детском возрасте, протекают с 
гнойным эндобронхитом и дыха-
тельной недостаточностью. Про-
гноз этих заболеваний серьезен.

Среди основных причин ХОБЛ 
упоминаются факторы внешней 
среды. Эти же причины способ-
ствуют формированию хрониче-
ских болезней легких у детей и 
подростков. Во-первых, это ку-
рение табака. По данным МЗиСР 
РФ в 7-8 классах систематически 
курят 8-12 процентов школьни-
ков. К  11 классу школы уже ку-
рит около половины мальчиков и 
четверть девочек [41]. В  Москве 
(данные 2000 г.) 36,9% подростков 
начинают курить в возрасте до 
13 лет. Пробовали курить 79,9% 
юношей и 73,7% девушек и систе-
матически курят 52% учащихся 11 
классов. Более 60% некурящих как 
минимум час в неделю вынуждены 
вдыхать окружающий табачный 
дым [42]. Пассивное курение в 2-3 
раза повышает респираторную за-
болеваемость детей раннего воз-
раста и, в частности, рецидиви-
рующими бронхитами. При этом 
имеется прямая зависимость за-
болеваемости от числа выкурива-
емых родителями сигарет [41, 43].

Загрязнение воздуха промыш-
ленными выбросами неблаго-
приятно сказывается на функции 
органов дыхания. Основными за-
грязняющими факторами являют-
ся пылевые частицы и газы (SO2, 
окислы азота, фенолы и другие ор-
ганические вещества), раздражаю-
щие слизистые оболочки [43].

Кратковременные пики выбро-
сов при неблагоприятных метеоус-
ловиях ведут к увеличению числа 
бронхитов и ларингитов, обструк-
тивных эпизодов у детей с астмой, 
наблюдаемому в течение несколь-
ких последующих дней.

При длительном воздействии 
происходит снижение функцио-
нальных показателей дыхания, по-
вышение реактивности бронхов. 
В зонах промышленного загрязне-
ния атмосферного воздуха высок 
процент часто болеющих детей и 
частота рецидивирующих бронхи-
тов, в т.ч. обструктивных, что осо-

бенно выражено у дошкольников. 
Распространенность этих видов 
патологии в школьном возрасте 
снижается, но у большого процен-
та школьников скоростные пока-
затели ФВД остаются сниженны-
ми на 10-20%. Это снижение тем 
более выражено, чем больше срок 
проживания ребенка в загазован-
ной зоне. У  детей практически не 
бывает специфических пылевых 
заболеваний (силикоз, асбестоз и 
т. д.) [43, 44, 45].

В микрорайонах, примыкаю-
щих к предприятиям, выбросы 
которых содержат органическую 
пыль (споры плесневых грибов, 
пух и перья, муку, древесную и 
соломенную пыль), растет чис-
ло аллергических заболеваний 
(астма, альвеолит). Усиление ал-
лергизации отмечается и в зонах 
вблизи бензоколонок. Сильно за-
грязняет воздух открытый огонь, 
прежде всего кухонные газовые 
плиты, особенно при недостаточ-
ной вентиляции; концентрация 
окислов азота в кухне с газовой 
плитой может достигать высо-
кого уровня; респираторная за-
болеваемость детей, живущих в 
квартирах с газовыми плитами, 
выше, чем в квартирах с электри-
ческими [44]. Jedrychowski  W. et 
al. [46] пытались определить, как 
влияет качество воздуха в поме-
щении в постнатальном периоде 
на функцию легких у школьников. 
Исследовав 1096 детей, авторы вы-
яснили, что снижение показателей 
функции внешнего дыхания мо-
жет быть связано с загрязнением 
воздуха в жилых помещениях при 
использовании печного отопления 
и длительным пребыванием детей 
в экологически неблагоприятных 
условиях.

Известно, что низкий социоэ-
кономический статус приводит к 
повышенной респираторной забо-
леваемости [44]. Но в нашей стране 
такие систематические исследова-
ния пока не проводятся.

Заключение
Таким образом, ни одно из 

хронических заболеваний легких, 

возникающих в детском возрас-
те, не является аналогом ХОБЛ у 
взрослых в том понимании, кото-
рое соответствует этой нозологи-
ческой форме в настоящее время. 
Но целый ряд болезней и факторов 
внешней среды может способство-
вать возникновению этого заболе-
вания. Роль подобных состояний 
в патогенезе ХОБЛ заслуживает 
дальнейшего изучения.

Какие возможности профилак-
тики ХОБЛ уже в детском возрасте?

В первую очередь, это профи-
лактика курения у детей и подрост-
ков. Необходим ряд мероприятий, 
которые помогли бы снизить коли-
чество курящих подростков, обе-
спечили профилактику пассивного 
курения детей и курения беремен-
ных женщин.

Профилактика респираторных 
инфекций, таких как респиратор-
ный синцитиальный вирус, адено-
вирусная, приведет к снижению 
частоты хронических бронхиоли-
тов, которые могут являться одной 
из причин формирования ХОБЛ. 
Использование методов иммуни-
зации детского населения поможет 
снизить заболеваемость этими ин-
фекциями.

Совершенствование системы 
выхаживания недоношенных де-
тей, использование щадящих мето-
дов ИВЛ снизит частоту бронхоле-
гочной дисплазии.

Лучший способ предотвраще-
ния ХОБЛ лежит в оптимизации 
антенатального состояния плода 
путем предотвращения курения 
матери и его влияния как на пла-
центарную функцию, так и на эм-
бриональный рост дыхательных 
путей; а также ограничение после-
родовых воздействий, которые мо-
гут вызывать бронхообструкцию, 
таких как вирусные инфекции, не-
благоприятная экология внешней 
среды и жилища.

Перспективным является ис-
следование генетической предрас-
положенности к формированию 
бронхообструктивного синдрома.

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Лечащий врач», 08/2011



77

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(2
8)

, 2
01

3

При заболеваниях верхних 
дыхательных путей (рините, си-
нусите, аденоидите, гранулезном 
фарингите) кашель связан с раз-
дражением кашлевых рецепто-
ров придаточных пазух носа и 
гортани. При этом нередко вы-
ражено затруднение носового 
дыхания со стеканием слизисто-
гнойного отделяемого по задней 
стенке глотки [3]. У больных с ал-
лергическим ринитом слизистая 
оболочка бледная, отечная, соче-
тается с зудом, ринитом, чихани-
ем [4]. Нередко проявляются дру-
гие аллергические проявления. 
Навязчивый кашель характерен 
для гранулезного фарингита, 
хламидийной и микоплазменной 
инфекции, аллергического пора-
жения бронхолегочной системы, 
в том числе бронхиальной астмы.

При ларингите, истинном 
и ложном крупе кашель может 
быть одним из первых симптомов 
этих заболеваний. При этом он 
обычно сухой либо грубый (ла-
ющий). Часто кашель сочетается 
с осиплостью и реже с афонией, 
которые возникают в результате 
резкого отека голосовых связок и 
подслизистых пространств гор-
тани.

Кашель в начальном перио-
де острого бронхита и трахео-
бронхита обычно сухой и навяз-
чивый. При трахеобронхите он 
может сопровождаться чувством 
давления или болями за груди-
ной. На второй неделе болезни 
кашель при этих заболеваниях, 
как правило, становится продук-
тивным, появляется тенденция к 
уменьшению его интенсивности 
и частоты.

При обструктивных бронхи-
тах кашель в начале заболевания 
также может быть сухим, а затем 
постепенно становится влажным. 
Продолжительность и интенсив-
ность его зависят от этиологии и 
характера воспалительного про-
цесса. Длительно сохраняющий-
ся кашель требует исключения не 
только заболеваний инфекцион-
но-воспалительного генеза, но и 
таких состояний, как инородное 
тело и аспирация.

Кашель при пневмонии часто 
отрывистый, болезненный на 
фоне локальных влажных мелко-
пузырчатых хрипов, крепитации 
в легких и притупления перку-
торного звука над областью вос-
паления [5]. При плевропнев-
монии кашель сопровождается 

локальной болезненностью в 
зоне инфильтрации.

Кашель является постоян-
ным симптомом хронического 
бронхита и бронхоэктатической 
болезни (БЭБ), легочной формы 
муковисцидоза, бронхиальной 
астмы [6]. Он является одним 
из постоянных признаков поро-
ков развития трахеи и бронхов. 
К  группе таких пороков отно-
сятся синдром Мунье-Куна (тра-
хеобронходилятация), трахео-
бронхомаляция, бронхомаляция, 
cиндром Вильямса-Кемпбела. 
В  случае аспирации инородного 
тела типичен внезапно развив-
шийся приступ кашля. Однако не 
всегда удается четко определить 
время его возникновения, и в 
случае длительного продолжения 
кашля ребенок нуждается в до-
полнительном обследовании. Из-
мененные физикальные данные 
в легких и рентгенологические 
признаки дают основание прак-
тикующему врачу заподозрить 
инородное тело и провести со-
ответствующее эндоскопическое 
исследование.

Причиной длительного при-
ступообразного изнуряющего 
кашля не только у детей, но и у 

Особенности муколитической 
терапии кашля у детей

Измайлова С.Х.
Кафедра амбулаторно-поликлинической педиатрии
Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова, г. Алматы

На сегодняшний день одной из актуальных проблем заболеваний детей остаются 
респираторные заболевания верхних дыхательных путей. Респираторные заболевания 
составляют наибольший удельный вес в структуре острой инфекционной патологии у детей 
[1]. Именно верхние дыхательные пути являются барьером и входными воротами для 
патогенных микроорганизмов. Барьерная функция дыхательных путей осуществляется 
за счет естественной защиты организма. Кашель является одним из вспомогательных 
механизмов очищения респираторного тракта [2].
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взрослых может быть коклюш. 
При гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни кашель возни-
кает преимущественно ночью 
и сочетается с симптомами по-
ражения желудочно-кишечного 
тракта: с жалобами на боли в 
животе, изжогу, отрыжку [7].

В физиологических условиях 
кашель играет вспомогательную 
роль в процессах очищения ды-
хательных путей и обычно от-
мечается крайне редко. Поэтому 
возникновение у ребенка кашля 
должно рассматриваться как 
проявление недостаточности 
физиологических механизмов 
санации трахеобронхиально-
го дерева. При этом появление 
кашля свидетельствует о ком-
пенсаторном включении слож-
ного защитного рефлекса, на-
правленного на выведение из 
дыхательных путей инородных 
веществ и/или патологически 
измененного трахеобронхиаль-
ного секрета. В  этих случаях 
кашель чаще связывают с пато-
логическими изменениями в ре-
спираторном тракте.

Кашель – наиболее частый 
и в подавляющем большинстве 
случаев обязательный симптом 
при различных заболеваниях 
органов дыхания. Подробная 
клиническая характеристика 
проявлений кашля в комплек-
се с анамнезом, физикальными 
данными и результатами до-
полнительных лабораторно-ин-
струментальных обследований 
значительно облегчает диагно-
стический поиск. Анализ та-
ких характеристик кашля, как 
частота, интенсивность, тембр, 
периодичность, болезненность, 
продуктивность, характер мо-
кроты в подавляющем большин-
стве случаев позволяет клини-
чески определить локализацию 
и характер патологического 
процесса, а также очертить круг 
наиболее вероятных заболева-
ний, а значит, и своевременно 
назначить адекватную терапию.

Большинство детей осма-
триваются педиатром первично 
в связи с подъемом температу-

ры тела, отеком слизистой обо-
лочки носа и непродуктивным 
навязчивым кашлем, наруша-
ющим сон и питание в раннем 
возрасте. При адекватном ле-
чении кашель становится более 
влажным и через 2-3 недели 
состояние больного полностью 
восстанавливается.

Все препараты, влияющие на 
кашель, можно разделить на 3 
основные группы: противокаш-
левые, муколитические, отхар-
кивающие.

Муколитические препараты 
– лекарственные средства, раз-
жижающие мокроту в результа-
те прямого воздействия актив-
но действующих компонентов 
на трахеобронхиальный секрет 
и слизистые респираторного 
тракта. К ним относятся ацетил-
цистеин (АЦЦ), месна, карбоци-
стеин, бромгексин, амброксол.

Показания к назначению му-
колитиков: острые и хрониче-
ские заболевания дыхательных 
путей, связанные с нарушением 
элиминации секрета (бронхиты, 
бронхоэктатическая болезнь, 
ателектазы легких, синусит, тра-
хеит, пневмония, бронхиаль-
ная астма и др.); муковисцидоз; 
при уходе за трахеостомой; при 
подготовке к бронхографии; в 
послеоперационном периоде 
по поводу легочной патологии; 
синдром дыхательных рас-
стройств у новорожденных и 
взрослых. Муколитические пре-
параты нельзя комбинировать с 
противокашлевыми препарата-
ми.

Поиск муколитических пре-
паратов в лечении бронхоле-
гочных заболеваний остает-
ся актуальной проблемой в 
медицинской практике. Цель 
применения препаратов одна – 
добиться того, чтобы кашель из 
сухого стал влажным и откаш-
ливалась мокрота.

Самыми частыми заболева-
ниями являются болезни ды-
хательных путей, в дистальных 
отделах дыхательных путей осе-
дают до 70% ингалированных 
частиц диаметром до 5  мкм, в 

том числе и многие бактери-
альные клетки. Независимо от 
этиологии болезни – вирусной, 
бактериальной, аллергической, 
токсической на слизистой обо-
лочке бронхиального дерева 
идет воспаление. В  результате 
развивается бронхолитический 
синдром, проявляющийся каш-
лем и отхождением мокроты, а 
также бронхообструктивный 
синдром, являющийся клиниче-
ским проявлением воспаления 
слизистой трахеобронхиально-
го дерева.

Воспаление слизистой обо-
лочки бронха сопровождается 
гиперсекрецией слизи, наруше-
нием функции цилиарного эпи-
телия, различной степени спа-
стическим состоянием гладких 
мышц бронхов. Это нарушает 
функцию очищения бронхов и 
вызывает кашель, обструкцию, 
доминирующие в клинической 
картине.

При любом кашле происхо-
дит изменение мерцательного 
эпителия. Состав слизи меня-
ется количественно. Если она 
становится сухой и ее мало (что 
может стать причиной местно-
го воспаления и раздражения), 
то стенки дыхательных путей 
остаются незащищенными от 
раздражающего воздействия 
посторонних частиц, которые 
задерживаясь в слизи, делают ее 
неэффективной.

Разжижение мокроты явля-
ется важным этапом в лечении 
бронхитов. Наиболее оправдано 
при этом применение препара-
тов, облегчающих образование 
трахеобронхиального секрета 
пониженной вязкости, изменя-
ющих химизм мукополисахари-
дов мокроты, повышающих син-
тез, секрецию и блокирующих 
распад сурфактанта, уменьшая 
тем самым адгезивность брон-
хиального секрета, восстанав-
ливающих работу ресничек мер-
цательного эпителия.

К таким препаратам отно-
сится Амбросан, ингибирую-
щий свободно-радикальные 
процессы продуктов метабо-
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лизма арахидоновой кислоты 
и медиаторов воспаления. Ам-
бросан обладает иммуномо-
дулирующим действием, спо-
собствует усилению местного 
иммунитета, повышая продук-
цию секреторного иммуногло-
булина А.

Амбросан является метабо-
литом бромгексина. Активируя 
гидролизующие ферменты и 
усиливая высвобождение лизо-
сом из клеток Кларка, снижает 
вязкость мокроты, повышает 
двигательную активность мер-
цательного эпителия, усилива-
ет мукоцилиарный транспорт. 
Применение Амбросана досто-
верно сокращает продолжи-
тельность кашлевого периода. 
На  фоне терапии Амбросаном 
отмечается быстрая трансфор-
мация сухого кашля во влаж-
ный, кашель становится более 
продуктивным, улучшается 
санация трахеобронхиального 
дерева, что свидетельствует о 
способности препарата улуч-
шать мукоцилиарный клиренс и 
уменьшать застой секрета в тер-
минальных отделах респиратор-
ного тракта. Муколитический 
эффект Амбросана обусловлен 
действием активного вещества 
амброксола на бронхиальный 
секрет.

Важной особенностью ам-
броксола является его способ-
ность увеличивать содержание 

сурфактанта в легких, блокируя 
распад и усиливая синтез и се-
крецию сурфактанта в альве-
олярных пневмоцитах 2 типа. 
Оказывая положительное вли-
яние на сурфактант, амброксол 
опосредованно повышает му-
коцилиарный транспорт и в со-
четании с усилением секреции 
гликопротеидов дает выражен-
ный отхаркивающий эффект.

Амбросан применяют при 
острых бронхитах, хронических 
бронхитах в стадии обострения, 
бронхиальной астме с затруд-
нением отхождения мокроты, 
бронхоэктатической болезни.

Препарат необходимо при-
менять внутрь во время приема 
пищи с небольшим количеством 
жидкости. Взрослым и детям 
старше 12 лет назначают: 30 мг – 
4 мл раствора 3 раза в день.

Детям от 6 до 12 лет: 15 мг – 
2 мл раствора 2–3 раза в день.

Детям от 2 до 6 лет: 7,5 мг – 
1 мл раствора 3 раза в день.

Детям до 2 лет: 7,5 мг – 1 мл 
раствора 2 раза в день.

Препарат выпускается в виде 
раствора прозрачного, бесцвет-
ного, слегка желтого цвета для 
приема внутрь во флаконе из 
темного стекла 50 мл и 100 мл.

При применении Амбросана 
возможны нежелательные реак-
ции в виде: сухости во рту, го-
ловных болей, нарушении ЖКТ, 
аллергических реакций, соот-

ветственно Амбросан нельзя 
применять при язвенной болез-
ни двенадцатиперстной кишки 
в стадии обострения, повышен-
ной чувствительности, беремен-
ности в первом триметре и лак-
тации.

При одновременном приме-
нении амброксола с антибакте-
риальными средствами (ампи-
циллином, амоксициллином и 
др.), эффект последних может 
усиливаться, т.к. повышается их 
концентрация в крови и тканях 
легких, что может сократить 
сроки лечения. Комбинация 
амброксола с противокашле-
выми средствами приводит к 
угнетению кашлевого рефлек-
са, вследствие чего происходит 
скопление секрета и затрудне-
ние отхождения мокроты.

Длительность лечения пре-
паратом Амбросан капли опре-
деляется индивидуально в 
зависимости от показаний и ха-
рактера заболеваний.

Назначение Амбросана по-
зволяет уменьшить явления 
воспаления слизистой бронхов 
раньше, чем оно приведет к не-
обратимым изменениям.

Таким образом, применение 
препарата Амбросан в ком-
плексном лечении бронхитов в 
терапевтической практике явля-
ется эффективным, безопасным 
и предпочтительным для боль-
шинства пациентов.
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До появления термина «веге-
тарианство» диета, основанная 
на потреблении исключительно 
растительной пищи, называлась 
«индийской» или «пифагорей-
ской». В  России вегетарианское 
движение появилось в начале 
20-го века, а первое Вегетариан-
ское общество возникло в Санкт-
Петербурге в 1901 году.

На протяжении многих лет 
не прекращаются дискуссии от-
носительно положительных и 
негативных эффектов питания, 
лишенного нутриентов живот-
ного происхождения, особенно в 
детском возрасте [2].

Разновидности 
вегетарианства
Условная классификация раз-

личных вариантов вегетариан-
ства может быть представлена 
следующим образом:

1) Полувегетарианство (semi-
vegetarianism): частое употребле-
ние в пищу мяса (не красного), 
то есть рыбы или птицы (обычно 
имеются индивидуальные пред-
почтения).

2) Лакто-ово-вегетарианство 
(lacto-ovo-vegetarianism): отказ от 
мяса, рыбы и морепродуктов, но 
употребление в пищу яиц, молока 

и меда.
3) Лактовегетарианство 

(lactovegetarianism): отказ от 
мяса, рыбы и морепродуктов, 
яиц, но употребление в пищу мо-
лока и меда.

4) Полное вегетарианство/
веганство (total vegetarianism, 
veganism: non lacto-ovo-
vegetarianism): отказ от употре-
бления в пищу мяса, рыбы и мо-
репродуктов, яиц и молока. Мед 
иногда используется представи-
телями веганства в качестве до-
пустимого продукта питания.

Вариантами полувегетарин-
ства являются пескетариан-
ство, поллотарианство и флек-
ситарианизм. Пескетарианство 
(pescetarianism) – вариант полу-
вегетарианства, предусматри-
вающий отказ от употребления 
красного мяса, но использование 
в диете рыбы. Поллотарианство 
(pollotarianism) – вариант полу-
вегетарианства, предусматри-
вающий отказ от употребления 
красного мяса при сохранении 
потребления в пищу мяса ку-
рицы и других птиц. Флексита-
рианство или флекситарианизм 
(flexitarianism) – это вариант по-
лувегетарианства, характеризу-
ющийся умеренным или крайне 

редким употреблением в пищу 
мяса, птицы, рыбы и/или море-
продуктов.

Кроме того, существуют так-
же сыроедение и фрутaрианство, 
которые в ряде случаев имеют 
прямое отношение к вегетариан-
ству. Так, сыроеды употребляют 
только сырую пищу и/или про-
дукты питания, прошедшие чрез-
вычайно непродолжительную 
термическую обработку. В  свою 
очередь, фрутaрианцы употре-
бляют в пищу сырые плоды рас-
тений (фрукты, ягоды), а также 
орехи и семена. Фрутарианство 
(fruitarianism), то есть фрукто-
едение, – это наиболее строгое 
направление сыроедения. В  фру-
тарианстве к фруктам условно 
относятся не только собственно 
фрукты (яблоки, груши, апельси-
ны и др.), но и другие плоды цве-
тущих растений (орехи, ягоды, 
семена, стручковые перцы, по-
мидоры, огурцы, тыква, фасоль, 
горошек, оливки и т.д.). Суще-
ствуют различные течения фру-
тарианства; некоторые фрутари-
анцы едят только то, что падает 
с дерева, другие – только биоло-
гически чистые плоды. Зерновые 
культуры к употреблению в пищу 
фрутарианцам запрещены, по-

Вегетарианство у детей: 
педиатрические  
и неврологические аспекты

Студеникин В.М., Турсунхужаева C.Ш., Боровик Т.Э., Звонкова Н.Г., Шелковский В.И.
ФГБУ НЦЗД РАМН, г. Москва

Вегетарианство (vegetarianism) – отказ от употребления в пищу мяса и/или молока 
и яиц с усиленным потреблением в качестве источников энергии и нутриентов пищи 
растительного происхождения (овощи, фрукты, ягоды, орехи, зерновые культуры и т.д.). 
Вегетарианство, как одна из разновидностей построения рациона питания, известно уже 
давно. По данным D. Wasserman (2001), в мире примерно 2% совершеннолетних индивидов 
являются вегетарианцами [1]. В Индии от 20% до 40% всего населения придерживаются 
вегетарианства. Распространенность вегетарианства среди детей неизвестна.
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скольку их собирают, срезая рас-
тения.

Диета, которой могут при-
держиваться российские под-
ростки-кришнаиты (последова-
тели ведической мантры Харе 
Кришна), в целом соответствует 
концепции лактовегетариан-
ства, но с упором на натураль-
ные и не прошедшие предвари-
тельной обработки продукты 
питания. Последователи рас-
тафарианства (в России их на-
зывают растаманами) в орто-
доксальном варианте избегают 
потребления всех продуктов 
животного происхождения, а 
также алкоголя и консерви-
рованной пищи. Их рационы 
питания представлены орга-
ническими продуктами, не со-
держащими синтетических хи-
мических веществ. Некоторые 
растафарианцы (не все) пьют 
молоко и потребляют другие 
молочные продукты. У  йогов 
вегетарианство в целом соот-
ветствует лакто-ово-вегетари-
анству, но при этом особое вни-
мание уделяется натуральным и 
не прошедшим промышленную 
обработку продуктам питания.

Существуют и макробиоти-
ческие диеты (macrobiotic diets), 
то есть рационы питания, не 
обязательно являющиеся вегета-
рианскими (они могут включать 
пищу животного происхожде-
ния), но основанные преимуще-
ственно на зерновых продуктах 
и овощах.

Причины вегетарианства
Среди причин выбора вегета-

рианских диет в качестве основ-
ного или постоянного источника 
нутриентов и пищевой энергии 
фигурируют различные аспекты: 
этические (непричинение стра-
даний животным и т.д.), меди-
цинские (профилактика острых 
и хронических заболеваний), 
религиозные (индуизм, буддизм, 
джайнизм, растафарианство и 
др.), экономические (отсутствие 
материальных затрат на мясо-
продукты и т.д.), экологические 
(сохранение поголовья живот-

ных – как части окружающей 
среды) и др.

В исследовании A.  Wormsley 
и G. Skrzypiec (1998) подростки-
вегетарианцы (преимуществен-
но представительницы жен-
ского пола) в качестве причин 
выбора рационов питания на ос-
нове продуктов растительного 
происхождения назвали меди-
цинские (забота о собственном 
здоровье), этические (забота о 
животных) и экологические (со-
хранение фауны) [3].

Отношение медицинской 
общественности к 
вегетарианству
По мнению одних специ-

алистов дети и вегетарианство 
несовместимы, другие считают 
режимы питания, основанные 
исключительно или преимуще-
ственно на пище растительного 
происхождения, не только при-
годными, но и полезными для 
детей. К числу сторонников по-
следней концепции, в частности, 
относятся G.  Hodgkin (2005), 
M.  Renda и P.  Fischer (2009), 
W.J.  Craig (2009) и M.  Amit 
(2010) [4-7]. Их мнение поддер-
живают Американская диетиче-
ская ассоциация (2009), Ассоци-
ация диетологов Канады (2003), 
Британский институт питания 
(2005), Диетическая ассоциация 
Австралии (2001) и Диетическая 
ассоциация Новой Зеландии 
(2000). Швейцарское ведомство 
здоровья (2008) признает полно-
ценность правильно спланиро-
ванной вегетарианской диеты, 
но предостерегает относительно 
строгого вегетарианства в дет-
ском возрасте; представители 
Британского института пита-
ния (2005) считают сыроеде-
ние и макробиотические диеты 
неприемлемыми для детей. По 
данным Википедии, Федераль-
ная служба по надзору в сфере 
прав потребителей и благополу-
чия человека РФ не считает ве-
гетарианство допустимым для 
детей («использовать только 
при назначении медицинским 
работником по показаниям»).

Нутритивные проблемы 
вегетарианства
Отличительной чертой веге-

тарианских диет является вы-
сокое содержание углеводов, 
пищевой клетчатки, омега-6 
жирных кислот, витамина  Е, 
фолиевой кислоты, витамина  С, 
каротиноидов и магния (Mg). 
Одновременно подобные дие-
ты характеризуются низким со-
держанием белков, насыщенных 
жиров, длинноцепочечных оме-
га-3 жирных кислот, витамина 
В12, ретинола, витамина D, каль-
ция (Са), цинка (Zn) и (иногда) 
железа (Fe).

Вегетарианские диеты, вклю-
чающие молочные продукты и 
яйца, обычно не несут риска раз-
вития у детей нутриентной недо-
статочности. Поскольку в веге-
тарианских рационах питания не 
всегда представлены упомяну-
тые группы продуктов, исключи-
тельно растительные диеты мо-
гут быть дефицитарными по тем 
или иным пищевым веществам.

Энергия. Низкая энергети-
ческая плотность, свойствен-
ная большинству продуктов 
питания, используемых в веге-
тарианском рационе, может со-
провождаться недостаточным 
потреблением калорий. Поэтому 
дети раннего возраста нуждают-
ся в более частых кормлениях, 
так как не в состоянии потре-
бить сразу большое количество 
пищи.

Белок. Источники пищевого 
белка при вегетарианских диетах 
не всегда способны обеспечить 
адекватный набор аминокислот, 
необходимых для полноценного 
функционирования различных 
систем организма. Проблемы 
белковой/аминокислотной обе-
спеченности вегетарианцев раз-
личного возраста рассматривают 
P.B.  Acosta (1988), M.A.  Kniskern 
и C.S. Johnston (2011) [8, 9].

Если потребность в белке 
сравнительно легко удовлетво-
рить в составе лакто-ово-веге-
тарианских и даже веганских 
рационов питания, то при ис-
пользовании макробиотических 
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диет и фрутарианстве все не так 
просто. Последователи макроби-
отических диет и фрутарианства 
имеют повышенный риск разви-
тия белковой недостаточности, 
что приводит к выраженному от-
ставанию в физическом развитии 
и сопутствующей неврологиче-
ской дисфункции.

Приемлемое потребление бел-
ка с адекватной представленно-
стью аминокислот, необходимых 
детскому организму, может быть 
достигнуто только при исполь-
зовании широкого ассортимента 
пищи растительного происхож-
дения в течение дня.

Минеральные вещества. 
Пищевые волокна и ряд других 
субстанций, содержащихся в рас-
тительной пище, препятствуют 
адекватной абсорбции Fe и Zn, 
поэтому поступление этих ми-
кронутриентов следует контро-
лировать и (при необходимости) 
дотировать.

Хотя представленность Fe 
в вегетарианских диетах сопо-
ставима с таковой в невегетари-
анских рационах питания, био-

доступность Fe снижена за счет 
отсутствия гемной формы эле-
мента. Поэтому у вегетарианцев 
обычно снижены показатели со-
держания ферритина в сыворот-
ке крови, а также гемоглобина. 
В  то же время вегетарианские 
диеты содержат большое коли-
чество негемного железа, а так-
же таких усилителей его абсорб-
ции, как аскорбиновая кислота. 
Утилизации негемного Fe могут 
существенно препятствовать фи-
таты, Са, пищевая клетчатка и 
другие ингредиенты раститель-
ной пищи. В  этой связи в ряде 
случаев вегетарианцам показана 
дотация солей Fe и витамина С.

Усвоению Zn препятствуют 
фитаты (солевые формы фити-
новой кислоты: инозитол гек-
сафосфат) растительной пищи, 
что сопровождается недостаточ-
ным потреблением этого микро-
элемента. Дотация Zn позволяет 
решить эту проблему. Для повы-
шения усвояемости Zn при сле-
довании вегетарианским диетам 
рекомендуется вымачивание и 
проращивание бобовых и зерно-

вых культур, а также семян (спо-
собствующее уменьшению содер-
жания фитатов).

Еще одним «проблемным» 
микронутриентом среди мине-
ральных веществ является Ca. 
Вегетарианские диеты, не ис-
ключающие потребление молока 
и молочных продуктов, обеспе-
чивают достаточное количество 
пищевого Ca. Этот макроэлемент 
также сравнительно обильно 
представлен в соевом молоке (с 
дотацией Са на этапе промыш-
ленного производства). Ca с от-
носительно высоким уровнем 
усвояемости имеется в зеленых 
овощах с низким содержанием 
оксалатов (брокколи, листовая 
капуста и т.д.). При необходимо-
сти используется дотация солей 
Ca с учетом его биодоступности.

Липиды и жирные кислоты. 
Пища растительного происхож-
дения обеспечивает организм 
альфа-линоленовой кислотой, но 
не длинноцепочечными омега-3 
жирными кислотами (эйкозапен-
таеновой и докозагексаеновой). 
T.A. Sanders (2009) указывает, что 
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уровни содержания указанных 
длинноцепочечных полиненасы-
щенных жирных кислот в кро-
ви у вегетарианцев снижены (в 
большей степени у веганов, чем 
у лакто-ово-вегетарианцев) [10]. 
Сравнительно высокое содержа-
ние линолевой кислоты в вегета-
рианской диете препятствует и 
снижает уровень конверсии аль-
фа-линоленовой кислоты в эйко-
запентаеновую и докозагексае-
новую. Адекватными пищевыми 
источниками альфа-линоленовой 
кислоты являются грецкие орехи, 
льняное семя, соевое, рапсовое, 
конопляное и льняное масла.

Витамины. В этой группе ми-
кронутриентов применительно к 
проблеме вегетарианства особен-
но актуальными представляются 
витамин D и витамин B12.

Витамин D, практически от-
сутствующий в растительной 
пище, в сравнительно небольших 
количествах представлен в яй-
цах и молочных продуктах. Вита-
мин D обладает рядом важнейших 
функций в человеческом организ-
ме, поэтому детям-вегетарианцам 
необходима его регулярная дота-
ция. Ценным пищевым источни-
ком витамина D считаются грибы 
(шампиньоны и др.), особенно 
подвергшиеся воздействию уль-
трафиолетового излучения.

Поскольку витамин В12 отсут-
ствует в пище растительного проис-
хождения, вегетарианцам следует 
использовать его альтернативные 
источники (пищевые добавки, ви-
таминные препараты), а неполным 
вегетарианцам – яйца, молоко и 
молочные продукты. Недостаточ-
ность цианокобаламина чревата 
серьезными последствиями для ор-
ганизма (мегалобластная анемия, 
фуникулярный миелоз и т.д.).

Карнитин. Поскольку карни-
тин содержится преимуществен-
но в мясомолочных продуктах 
питания, дети-вегетарианцы, как 
указывают K.A.  Lombard et al. 
(1989), подвержены риску разви-
тия карнитиновой недостаточно-
сти [11]. По данным M.R. Fokkema 
et al. (2005), краткосрочная дота-
ция L-карнитина не способствует 

улучшению содержания в крови 
омега-3 жирных кислот у веганов 
и лакто-ово-вегетарианцев [12]. 
В  этой связи необходимо пред-
усмотреть регулярную дотацию 
L-карнитина.

Креатин. По данным D. Benton 
и R. Donohoe (2011), дотация кре-
атина (20  г/сут в течение 5 дней) 
способствует улучшению пока-
зателей памяти у вегетарианцев 
[13].

T.J.  Key и соавт. (2006) заклю-
чают, что нутритивный статус и 
состояние здоровья вегетариан-
цев не имеют существенных отли-
чий и сопоставимы с таковыми у 
невегетарианцев [14]. Индивидам, 
являющимся последователями 
полного вегетарианства (веган-
ство), следует помнить о возмож-
ном возникновении дефицита Са, 
Zn, Fe и витамина D, а также о не-
обходимости адекватной дотации 
этих микронутриентов.

Лечебные вегетарианские 
диеты в нейропедиатрии
В неврологии принципы ве-

гетарианства получили опре-
деленное распространение при 
использовании с лечебной и/
или профилактической целями. 
L.A.  Bazzano (2002) указывает на 
снижение смертности от инсуль-
та (на 42%) среди лиц, обильно и 
регулярно потребляющих фрукты 
и овощи [15]. M.F. McCarty (2001) 
считает, что полное вегетариан-
ство (веганство) снижает риск 
развития паркинсонизма [16].

Есть данные, что вегетариан-
ские диеты обеспечивают состо-
яние «здорового настроения», то 
есть оказывают благоприятный 
эффект на эмоции индивидов.

Вегетарианство и ограни-
ченное мясоедение считаются 
показанными при рассеянном 
склерозе (с профилактической и 
терапевтической целью).

M.C.  Carrascosa Romero et al. 
(2003) описали положительный 
эффект вегетарианской диеты при 
глутаровой ацидурии (ацидемии) 
типа  I [17]. Авторы называют ис-
пользуемый режим питания «по-
лувегетарианской» диетой и под-

черкивают целесообразность ее 
применения в сочетании с дота-
цией витаминов на досимптома-
тическом этапе глутаровой ациде-
мии типа I.

Вегетарианская диета успешно 
используется при болезни Вильсо-
на-Коновалова (гепатоцеребраль-
ная дистрофия). Поскольку по-
ступающая в организм медь (Сu), 
обеспечиваемая вегетарианскими 
диетами, биологически доступ-
на в меньшей степени (примерно 
на 25%), чем при использовании 
обычных (смешанных) рационов 
питания, при описываемой пато-
логии целесообразно потребление 
пищи неживотного происхожде-
ния. О  применении вегетариан-
ских диет при болезни Вильсона–
Коновалова сообщают S.W.  Ekvall 
и V.K.  Ekvall (2005) [18]. Предпо-
лагается, что следование вегета-
рианской диете позволяет осу-
ществлять адекватный контроль 
за содержанием Cu в организме.

K.А.  Аzad et al. (2000), 
K.  Kaartinen et al. (2000) и 
M.S.  Donaldson et al. (2001) пред-
ставили oпыт применения вегета-
рианских диет в лечении фибро-
миалгического синдрома [19-21].

G. Hodgkin и S. Maloney (2003) 
описали вегетарианский подход 
к построению рационов питания 
при нейрометаболической пато-
логии (болезнь мочи с запахом 
кленового сиропа, галактоземия, 
фруктоземия и фенилкетонурия) 
[22]. G. Hodgkin (2005) упоминает 
вегетарианские варианты кето-
генных диет для использования 
при лечении фармакорезистент-
ных форм эпилепсии [4].

Существуют и другие болезни 
нервной системы, при которых 
принципы вегетарианства обла-
дают терапевтическим эффектом.

«Минусы» вегетарианства
Среди отрицательных явлений 

вегетарианства фигурируют бел-
ковая недостаточность, задержка 
физического развития, железоде-
фицитная анемия, карнитиновая 
недостаточность, гиповитамино-
зы и/или витаминодефицитные 
состояния и т.д.
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Ранее сообщалось о частых 
случаях витамин-D-дефицитного 
рахита у детей-вегетарианцев. 
A.  Agarwal и D.  Gulati (2009) свя-
зывают состояние, именуемое ими 
«ранним нутритивным рахитом 
подростков», с вегетарианской ди-
етой [23]. Описана системная не-
достаточность карнитина на фоне 
строгой вегетарианской диеты.

W.  Cornejo et al. (2001) описа-
ли подострую сочетанную деге-
нерацию у ребенка, получающего 
строгую вегетарианскую диету (по 
религиозным причинам) [24]. Это 
состояние было вызвано дефици-

том витамина В12 и выражалось в 
когнитивных расстройствах, нали-
чии пирамидной симптоматики в 
нижних конечностях, поражении 
задних столбов спинного мозга, 
периферических моторных и сен-
сорных нарушениях. Об аналогич-
ном состоянии в подростковом 
возрасте сообщают D.J. Licht et al. 
(2001) [25].

S. Ozturk et al. (2010) полагают, 
что Леонардо да Винчи (1452-1519) 
стал жертвой инсульта, поразивше-
го его в результате строгого соблю-
дения вегетарианской диеты [26].

Выражая позицию Американ-

ской диетической ассоциации, 
W.J. Craig et al. (2009) отмечают, что 
«правильно спланированные веге-
тарианские диеты, включая полно-
стью вегетарианские или веган-
ские рационы питания, являются 
оздоравливающими, нутритивно 
адекватными, могут обеспечивать 
благоприятный эффект в профи-
лактике и лечении определенных 
видов патологии» [27].

Только тщательно спланиро-
ванные и хорошо сбалансирован-
ные вегетарианские диеты способ-
ны обеспечить нормальный рост и 
развитие детей.
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АД представляет собой аллер-
гическое генетически обусловлен-
ное воспаление кожи, в основе 
которого лежат иммунные меха-
низмы, приводящее к поврежде-
нию всех слоев эпидермиса и 
клинически характеризующееся 
зудом, возрастной морфологией 
высыпаний, локализацией, ста-
дийностью и склонностью к хро-
ническому течению [3].

Начинаясь в раннем возрасте, 
АД быстро принимает хрониче-
ское рецидивирующее течение, 
вызывает огромные страдания у 
больного ребенка, значительно 
нарушает качество жизни и явля-
ется экономическим, психологи-
ческим и социальным бременем 
как для самого пациента, так и для 
всех членов его семьи. Кроме того, 
АД является первым проявлением 
«аллергического марша» и значи-
мым фактором риска развития 
бронхиальной астмы у детей [3, 4].

Поэтому своевременная диа-
гностика и лечение наиболее ран-
них стадий АД скорее чем «ре-

агирующая» терапия в ответ на 
развитие выраженного обостре-
ния, может не только уменьшить 
степень тяжести обострения, но 
и модифицировать развитие АД 
и предупредить аллергический 
марш атопических болезней.

По современным представле-
ниям АД – мультифакториальное 
заболевание, формирование кото-
рого тесно связано с генетически-
ми дефектами и отрицательны-
ми влияниями неблагоприятных 
факторов внешней среды. Причем 
действие этих факторов определя-
ет темпы развития АД особенно у 
детей раннего возраста [4].

Ведущим фактором риска раз-
вития АД у детей является прежде 
всего наследственная предрас-
положенность к аллергии (82%), 
которая проявляется системными 
механизмами наследования, свя-
занными как с особенностями ге-
нетически запрограммированно-
го иммунного ответа на антиген, 
так и с нарушениями генетиче-
ского контроля продукции цито-

кинов, особенно интерлейкина-4 
(ИЛ-4), что сопровождается по-
вышением продукции IgE, специ-
фической реакцией на определен-
ный аллерген и генерализованной 
гиперчувствительностью [5].

Наследственно обусловлены 
также местные механизмы фор-
мирования АД, которые характе-
ризуются большим накоплением 
клеток Лангерганса в коже боль-
ных детей, изменениями строе-
ния и распределения в эпидерми-
се этих клеток, увеличением числа 
высокоаффинных рецепторов на 
их мембранах и снижением роли 
в поддержании митотической 
активности кератиноцитов, что 
усиливает гиперпролифератив-
ные процессы в эпидермисе. Ге-
нетически обусловлено также 
наличие значительного числа 
эозинофилов-«долгожителей», 
устойчивых к апоптозу, что спо-
собствует увеличению их цирку-
ляции до 3 месяцев, хотя в нор-
ме они живут не более 1 месяца; 
одновременно выявляется также 

Патогенетические основы 
повышения эффективности 
наружной терапии атопического 
дерматита у детей

Смирнова Г.И.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, 
г. Москва

За последние 40 лет распространенность аллергии во всем мире увеличилась в 3 раза 
и продолжает неуклонно нарастать. Рост заболеваемости аллергией непосредственно 
связан как с изменениями окружающей среды, так и образа жизни людей. Особенно 
тревожным является увеличение частоты аллергических болезней у детей. Поэтому в 
настоящее время разработан совместный проект Всемирной организации по аллергии 
(WAO) и Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) по профилактике и лечению 
аллергии [1]. Особое внимание уделяется атопическому дерматиту (АД), как одному из 
наиболее ранних и частых клинических проявлений аллергии у детей [2].
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наследственно детерминирован-
ная патология синтеза липидов, 
приводящая к дефициту церами-
дов и повышенной сухости кожи, 
нарушающей ее барьерную функ-
цию [6].

В реализации наследственной 
предрасположенности к АД уча-
ствуют многочисленные триггеры 
и факторы внешней среды. Сре-
ди них особая роль принадлежит 
высокой антигенной нагрузке на 
плод (57%), связанной с патоло-
гическим течением беременности 
и родов, с нарушениями питания 
матери во время беременности 
и лактации; поздним приклады-
ванием к груди, с ранним искус-
ственным вскармливанием, а так-
же с ранним введением прикорма 
и продуктов, не соответствующих 
возрасту ребенка [4].

Большое значение, как фак-
торы риска, имеют патология 
органов желудочно-кишечного 
тракта и особенно дисбиоз ки-
шечника (89%), которые приво-
дят к нарушениям пищевари-
тельного барьера и повышенному 
всасыванию различных антиге-
нов. Несомненна роль таких фак-
торов, как частые вирусные и па-
разитарные инфекции и наличие 
очагов хронической инфекции у 
детей (56%) [3].

В возникновении АД суще-
ственное значение имеют также 
нарушения экологии среды оби-
тания и микроокружения ре-
бенка, которые могут усиливать-
ся современными стандартами 
жизни. Следует подчеркнуть, что 
действие этих факторов проявля-
ется в определенные возрастные 
периоды и сопровождается фор-
мированием различных форм АД 
у детей.

Среди причиннозначимых ал-
лергенов при АД ведущая роль 
принадлежит пищевой аллергии, 
которая встречается практически 
у всех детей, особенно на первом 
году жизни (94-100% случаев). По 
существу, пищевая аллергия яв-
ляется стартовой сенсибилизаци-
ей, на фоне которой путем пере-
крестных реакций формируется 
гиперчувствительность к другим 

аллергенам. Как правило, после 
трех лет доминирующая роль пи-
щевой аллергии уменьшается и 
возрастает значимость ингаляци-
онных аллергенов – прежде всего 
бытовых (38%), эпидермальных 
(35%), пыльцевых аллергенов 
(32%), бактериальных (20%) [3, 4].

Бактериальная сенсибилиза-
ция, обусловленная наличием у 
детей очагов хронической ин-
фекции, способствует гиперпро-
дукции IgE и является причиной 
тяжелого течения АД. При АД 
установлена значимая роль золо-
тистого стафилококка, который 
в 80-90% случаев является основ-
ным микроорганизмом, колони-
зирующим пораженные участки 
кожи при АД и выделяющим эк-
зотоксины со свойствами супе-
рантигенов, которые ингибируют 
апоптоз и стимулируют пролифе-
рацию Т-лимфоцитов, что уско-
ряет хронизацию аллергического 
воспаления кожи [7, 8].

Патогенез
В основе патогенеза АД лежат 

иммунные механизмы с ведущей 
ролью Т-лимфоцитов и клеток 
Лангерганса. Причем клетки 
Лангерганса являются основны-
ми клетками, ответственными за 
IgE-опосредованное накопление 
аллергенов в коже и их презен-
тацию Т-лимфоцитам. Их коли-
чество у больных АД значитель-
но выше, чем у здоровых. В этом 
видят одну из главных причин 
преимущественного поражения 
кожи при АД. Кроме того, клет-
ки Лангерганса играют важную 
роль в поддержании митотиче-
ской активности кератиноцитов 
на низком уровне и иницииру-
ют апоптоз, ограничивающий 
их выраженную пролиферацию. 
При АД функциональная роль 
этих клеток уменьшается, что 
способствует повышению мито-
тической активности кератино-
цитов, обусловливая развитие 
гиперпролиферативного про-
цесса в коже и формирование 
гиперкератоза (ксероза). В  по-
следние годы клетки Лангерганса 
рассматриваются как специали-

зированные высокопотентные 
антигенпрезентирующие клетки 
костномозгового происхожде-
ния. При антигенном контакте 
идет определенный обмен вну-
три клеток Лангерганса. Анти-
ген связывается с высокоаффин-
ными рецепторами IgE, которые 
расположены на поверхности 
клеток Лангерганса, в них аллер-
гены подвергаются ферментатив-
ному расщеплению и связывают-
ся с HLA-антигенами II  класса. 
Образующийся при этом поли-
пептид специфически распозна-
ется Т-клеточным рецептором 
CD4+ лимфоцитов. Получив ин-
формацию, клетки Лангерганса 
перемещаются в лимфатические 
узлы, где вступают во взаимо-
действие с Th0-лимфоцитами, 
что способствует активации 
Т-лимфоцитов-хелперов и уси-
лению дифференцировки их в 
сторону Th2. Это сопровождает-
ся выделением цитокинов. При 
этом Th2-хелперы продуцируют 
интерлейкины (ИЛ) – ИЛ-4, ИЛ-
5, ИЛ-10, ИЛ-13 и активируют 
В-лимфоциты с локальной ги-
перпродукцией специфических 
IgE. В то же время антиген мо-
жет соединяться и с рецепто-
рами IgE тучных клеток, кото-
рые продуцируют ИЛ-4, ИЛ-5, 
эозинофильный хемотаксиче-
ский фактор, а также гистамин 
и триптазу. При повторном по-
ступлении аллергена происходит 
дегрануляция тучных клеток с 
выделением медиаторов воспале-
ния и хемотаксических агентов, 
которые запускают раннюю фазу 
аллергической реакции, клини-
чески проявляющуюся выражен-
ным зудом, гиперемией, отеком. 
Под действием ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-8 
происходит усиление миграции 
эозинофилов и макрофагов в 
воспалительный очаг, что опре-
деляет темпы хронизации ал-
лергического воспаления кожи. 
Причем в хронизации АД осо-
бое значение имеют эозинофи-
лы-долгожители, которые менее 
подвержены апоптозу и проду-
цируют высокие уровни основ-
ного белка эозинофилов, а также 
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обеспечивают активацию Th1-
хелперов с преимущественной 
продукцией интерферона-гамма 
(ИФН-g). Этот процесс «переклю-
чения» Th2-клеток на Th1 связан 
с повышенной продукцией ИЛ-
12, что способствует хронизации 
аллергического процесса в коже 
[9] (рис. 1).

Кроме иммунных механизмов, 
в патогенезе АД имеют значение 
нарушения функционального со-
стояния центральной и вегета-
тивной нервной систем, которые 
контролируют активацию имму-
нокомпетентных клеток и меха-
низмы зуда путем выделения ней-
ропептидов. Повышенная сухость 
кожи также способствует поддер-
жанию зуда, а зуд и расчесы со-
провождаются дополнительным 
повреждением кератиноцитов и 
тучных клеток, что усиливает ал-
лергическое воспаление кожи.

Следует отметить, что многие 
механизмы повреждений кожи 
при АД недостаточно изучены. 
В частности, не ясно, почему у де-
тей грудного возраста проявления 
АД бывают только на лице или мо-
гут иметь распространенный ха-
рактер, а у детей старшего возрас-
та отмечается преимущественно 
складчатый характер поражений 
кожи.

Патофизиологические измене-
ния кожи при АД заключаются в 
том, что при аллергическом вос-
палении происходит повреждение 
водно-липидной пленки и рогово-
го слоя эпидермиса, значительно 
уменьшающие барьерные функции 
кожи и увеличивающие ее склон-
ность к вторичному инфицирова-
нию. При этом существенно уве-
личиваются трансэпидермальные 
потери воды, что приводит к па-
тологической сухости кожи, уси-
лению зуда, нарушениям физиоло-
гической десквамации эпителия, 
утолщению рогового слоя с разви-
тием гиперкератоза и выраженно-
го шелушения (рис. 2).

Клиника
АД у детей клинически про-

является зудом кожи, возрастной 
морфологией высыпаний (папу-

лы, везикулы, экссудация, лихе-
ноидные папулы, экскориации), 
типичной локализацией, возраст-
ной стадийностью и хроническим 
течением. Обычно манифестация 
АД происходит на первом году 
жизни. Заболевание проходит в 
своем развитии три стадии, кото-
рые могут быть разделены пери-
одами ремиссии или переходить 
одна в другую [3, 10].

Младенческая стадия АД фор-
мируется у детей в возрасте до 
двух лет и характеризуется в 70% 
случаев наличием выраженной 
экссудации и мокнутия с разви-
тием острого воспаления кожи в 
виде эритемы, отека, высыпаний 
в виде папул и микровезикул (так 
называемая экссудативная фор-
ма). Эти проявления локализова-
ны чаще всего на лице или имеют 
распространенный характер с по-
ражением кожи туловища и конеч-

ностей. У  30% больных характер-
ны гиперемия, инфильтрация и 
легкое шелушение кожи без экссу-
дации – это эритемато-сквамозная 
форма АД.

Детская стадия АД формирует-
ся у детей от 2-х до 13 лет и про-
является складчатым характером 
поражения, утолщением кожи, ги-
перкератозом, наличием эритема-
тозных папул. В дальнейшем фор-
мируются лихеноидные папулы и 
очаги лихенификации с типичной 
локализацией в складках кожи – 
это лихеноидная форма АД. У 52% 
детей в этой стадии АД характер-
но поражение лица (атопическое 
лицо), проявляющееся гиперпиг-
ментацией, шелушением кожи век, 
вычесыванием бровей, явлениями 
хейлита.

Подростковая стадия АД на-
блюдается у детей старше 13 лет и 
характеризуется резко выражен-

Рисунок 1. Схема патогенеза атопического дерматита

Топические ГКС Средства, не содержащие ГКС

Элоком
Адвантан
Локоид

Традиционные:
Нафталин
Деготь
Ихтиол
АДС фракция ІІІ
Современные:
Элидел
Средства дерматологической косметики

Таблица 1. Противовоспалительные стредства для наружной  
терапии атопического дерматита
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ной лихенизацией, сухостью и ше-
лушением, преимущественными 
поражениями кожи лица и верх-
ней части туловища и непрерывно 
рецидивирующим течением.

По распространенности раз-
личают АД: ограниченный – с ло-
кализацией преимущественно на 
лице и площадью поражения кожи 
не более 5%; распространенный – с 
площадью поражения 5-50%; диф-
фузный – с обширным поражени-
ем кожи более 50% [10]. По сте-
пени тяжести выделяются легкое, 
среднетяжелое и тяжелое течение 
АД.

Лечение
Представленные выше данные 

об этиологии, патогенезе и кли-
нике позволяют сформулировать 

основные принципы лечения АД 
[10, 11]. Терапия АД должна быть 
патогенетической, комплексной 
и направленной на предотвраще-
ние и подавление воспалительного 
процесса в коже:

1.	 элиминация причиннозна-
чимых аллергенов (диетоте-
рапия и контроль окружаю-
щей среды);

2.	 системная фармакотерапия 
АД с использованием анти-
гистаминных препаратов и 
блокаторов медиаторов ал-
лергии;

3.	 дифференцированная кор-
рекция сопутствующей па-
тологии (лечение патологии 
органов пищеварения, ме-
таболитная и антиоксидант-
ная терапия, нормализация 

функциональных наруше-
ний нервной системы, сана-
ция очагов хронической ин-
фекции);

4.	 иммунотерапия;
5.	 наружная терапия.
6.	 обучение пациентов и их ро-

дителей.
Наружная терапия АД явля-

ется обязательной и важнейшей 
частью комплексного лечения у 
детей. Она должна проводиться с 
учетом возраста, патологических 
изменений в коже, дифференциро-
ванно, с рациональным использо-
ванием топических лекарственных 
средств и их различных форм [12].

Цели наружной терапии АД:
1.	 купировать воспаление и зуд 

путем назначения противо-
воспалительных средств;

2.	 повысить барьерную функ-
цию кожи и восстановить 
водно-липидный слой с ис-
пользованием смягчающих и 
питательных средств;

3.	 обеспечить правильный еже-
дневный уход за кожей пу-
тем назначения очищающих 
и увлажняющих средств.

Важно отметить, что наружная 
терапия АД может быть успешной, 
если она проводится по этим трем 
направлениям.

Для проведения рациональной 
наружной терапии АД необходимо 
соблюдение следующих правил:

�� оценить характер морфоло-
гических изменений кожи 
и выбрать лекарственное 
средство с учетом механизма 
действия;

�� учитывать возраст больного, 
стадию болезни и наличие 
осложнений (бактериальная, 
грибковая, вирусная инфек-
ция);

�� правильно подобрать адек-
ватную лекарственную 
форму в зависимости от ак-
тивности воспалительного 
процесса;

�� провести фармакологиче-
скую пробу с выбранным 
лекарственным средством 
с оценкой реакции через 20 
минут, 3-6 часов и 12-24 часа.

В зависимости от остроты вос-

Рисунок 2. Патофизиология кожи при атопическом дерматите

•	 Аллергическое воспаление 
кожи – увеличение продукции 
цитокинов

•	 Повреждение водно–липидного 
и рогового слоев эпидермиса

•	 Увеличение трансэпидермаль-
ных потерь воды

•	 Нарушение десквамации рого-
вого слоя эпидермиса 

•	 Зуд + расчесы 	
+ инфицирование =
ВОСПАЛЕНИЕ КОЖИ

•	 Увеличение неспецифической 
гиперактивности кожи

•	 Снижение барьерной функции 
кожи и склонность к вторично-
му инфицированию 

•	 Повышение сухости кожи

•	 Утолщение рогового слоя, вы-
раженное шелушение 

•	 Нарушение микроциркуляции 
и пародоксальная сосудистая 
реакция

Таблица 2. Характеристика больных атопическим дерматитом

Общее число наблюдавшихся детей 66

Число больных атопическим дерматитом:
мальчиков
девочек

54
34
20

Распределение больных по возрасту:
До 1 года
1–3 лет
3–7 лет
7–14 лет

16
17
13
8

Число детей референтной группы 12

Распределение больных по формам АД:
эритемато-сквамозная форма
эритемато-сквамозная форма с дихенизацией
лихеноидная форма

26
9

19

Распределение больных по тяжести течения АД:
легкое течение
среднетяжелое течение
тяжелое течение

14
34
6
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палительного процесса при АД у 
детей мы рекомендуем использо-
вать различные лекарственные 
формы: лосьоны, болтушки, кре-
мы, гели, липогели, мази [13].

При обострении АД необхо-
димо купировать воспаление и 
зуд путем назначения наружных 
противовоспалительных средств, 
содержащих топические глюко-
кортикостероиды (ГКС) или не-
стероидные противовоспалитель-
ные препараты (табл. 1).

Наиболее выраженным про-
тивовоспалительным эффектом 
обладают топические ГКС, кото-
рые воздействуют на широкий 
спектр иммунокомпетентных 
клеток, включая клетки Лан-
герганса, и являются совре-
менным стандартом противо-
воспалительной терапии. ГКС 
назначаются в острый период 
АД при выраженных проявле-
ниях и при его тяжелом течении, 
короткими курсами 5-7 дней по 
интермиттирующей методике 
через день или 2 раза в неделю. 
Для повышения эффективности 
топических ГКС при лечении АД 
целесообразно применять их на 
фоне смягчающих и питательных 
средств [12, 13].

Однако при длительном, не-
рациональном и неконтролируе-
мом применении ГКС (особенно 
фторсодержащих), а также при 
неправильной методике нанесе-
ния этих средств возможно раз-
витие побочных эффектов ГКС:

местных – атрофия кожи, уве-
личение апоптоза клеток Лан-
герганса, формирование стрий, 
телеангиэктазий, нарушений 
пигментации; снижение мест-
ного иммунитета с развитием 
инфекционных осложнений, та-
хифилаксия, синдром отмены, 
эритема, розацеа. Недавно уста-
новлено, что уже через 3 дня по-
сле применения топических ГКС 
нарушаются гомеостаз эпидер-
миса и барьерные функции кожи, 
обусловленные значительным 
уменьшением внутриклеточных 
липидов и нарушением структу-
ры корнеодесмосом [14].

системных – угнетение гипо-

таламо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы, нарушения ро-
ста, развитие синдрома Кушинга, 
особенно при раннем и длитель-
ном применении у детей с 2-х лет.

В связи с этим в настоящее 
время созданы современные и 
наиболее безопасные топические 
кортикостероиды с выраженной 
противовоспалительной актив-
ностью и минимальными побоч-
ными эффектами.

Однако в последние годы от-
мечается более тяжелое течение 
АД, требующее длительной про-
тивовоспалительной терапии. 
Поэтому при использовании даже 
современных безопасных ГКС не-
обходим взвешенный подход к их 
назначению и соблюдение следу-
ющих принципов [12]:

�� Не использовать топические 
ГКС в возрасте до 6 мес.

�� Не использовать фторсо-
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Рисунок 3. Динамика клинических симптомов атопического дерматита  
у детей на фоне лечения Элиделом. Баллы по шкале SCORAD

Рисунок 4. Частота обострений при легком течении атопического 
дерматита на фоне лечения Элиделом

Рисунок 5. Частота обострений при среднетяжелом течении 
атопического дерматита на фоне лечения Элиделом
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держащие топические ГКС
�� Назначать топические ГКС 

при выраженном обостре-
нии и тяжелом течении АД, 
не использовать для про-
филактики АД

�� Использовать эффектив-
ные и безопасные ГКС с 
пролонгированным дей-
ствием, применять только 
короткими курсами (не бо-
лее 2 недель!)

�� Использовать интермитти-
рующую методику – через 
день или 2 раза в неделю, на 
поверхности не более 20% 
площади кожи

�� Не использовать под ок-
клюзионную повязку и на 
чувствительные участки 
кожи (лицо, шея, складки)

�� Выбирать лекарственные 
формы ГКС в зависимости 
от активности воспаления 
и локализации процесса

�� До начала применения ГКС 
купировать инфекцию! Не 
применять для ГКС метод 
разведения.

Многими врачами, особенно 
педиатрами, практикуется сме-
шивание топических ГКС с пи-
тательными или увлажняющими 
средствами, что объясняется же-
ланием уменьшить возможные 
побочные эффекты и уменьшить 
количество применяемого пре-
парата ГКС. Однако разведение 
патентованных топических ГКС 
приводит к изменениям ста-
бильности систем, нарушени-
ям биологической доступности 
препаратов, микробному обсе-
менению, плохой переносимо-
сти, снижению терапевтической 
эффективности, необходимости 
увеличения длительности тера-
пии, что способствует развитию 
побочных эффектов при исполь-
зовании даже безопасных совре-
менных топических ГКС.

В связи с этим при легком и 
среднетяжелом течении АД осо-
бенно у маленьких детей наруж-
ную терапию следует начинать 
с применения противовоспали-
тельных средств, не содержащих 
топические ГКС. К ним относят-

ся традиционные и современные 
средства (табл. 1).

Традиционные противовос-
палительные средства имеют ряд 
существенных недостатков:

�� резкий неприятный запах, 
что может вызвать обо-
стрение респираторной па-
тологии,

�� пачкают и окрашивают 
одежду, вызывают косме-
тический дискомфорт,

�� ухудшают качество жизни 
и психо-эмоциональный 
статус больного,

�� низкую эффективность и 
относительно медленное 
действие,

�� технологически сложны 
при изготовлении,

�� нафталан и деготь вызыва-
ют повреждение рогового 
слоя, усиливают сухость 
кожи, способствуют разви-
тию фотосенсибилизации 
кожи и могут применяться 
только короткими курсами 
– не более 5-7 дней.

Поэтому возникла необхо-
димость создания современных 
противовоспалительных средств, 
не содержащих кортикостероиды 
для наружной терапии атопиче-
ского дерматита. К ним относятся 
пимекролимус 1% крем (Элидел®) 
и средства лечебной дерматоло-
гической косметики.

Элидел® (Пимекролимус) 1% 
крем – новый нестероидный 
противовоспалительный препа-
рат специально создан для лече-
ния АД [14, 15, 16]. Элидел яв-
ляется селективным клеточным 
ингибитором провоспалитель-
ных цитокинов, производным 
аскомицина и обладает высокой 
противовоспалительной актив-
ностью в моделях кожного вос-
паления. Он действует преиму-
щественно на Т-лимфоциты и 
тучные клетки. В Т-лимфоцитах 
Элидел связывается с цитозоль-
ным рецептором макрофилли-
ном-12, ингибирует активность 
кальциневрин-фосфатазы, ко-
торая необходима для транс-
локации нуклеарного фактора 
активированных Т-лимфоцитов 

в ядро. Таким образом, Элиде-
лом блокируется образование 
и высвобождение провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-3, 
ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10), а также пре-
кращается экспрессия ИФН-g, 
уровень которого повышен при 
хроническом течении АД. Кроме 
того, Элидел препятствует вы-
свобождению из активирован-
ных тучных клеток цитокинов, 
провоспалительного фактора 
некроза опухоли-альфа (ФНОα) 
и других медиаторов воспаления 
[15, 16]. В  отличие от топиче-
ских кортикостероидов Элидел 
не действует на клетки Лангер-
ганса, а также на пролиферацию 
кератиноцитов, фибробластов, 
эндотелиальных клеток и синтез 
коллагена, поэтому он не вы-
зывает атрофии кожи даже при 
длительном применении, может 
наноситься на любые участки 
кожи, в том числе на особо чув-
ствительные (лицо, шея), ис-
пользуется длительно, а также в 
более раннем возрасте – у детей 
с 3-х месяцев [17]. После нане-
сения на кожу Элидел практи-
чески полностью задерживает-
ся в верхних слоях эпидермиса, 
не проникая за кожный барьер. 
Концентрация его в крови не 
превышает 2 нг/мл, остается по-
стоянно низкой, не зависит от 
площади обработанных препа-
ратом участков кожи, длитель-
ности терапии, поэтому Элидел 
не имеет системных побочных 
эффектов, что определяет благо-
приятный профиль его безопас-
ности [18, 19]. Клинические ис-
следования 10000 детей (из них 
3000 детей грудного возраста), 
страдающих АД и длительно по-
лучавших Пимекролимус, убе-
дительно доказали значитель-
ную его безопасность [16, 20]. 
При этом Элидел действует до-
статочно быстро, контролирует 
симптомы АД и уменьшает ин-
тенсивность зуда уже в первые 
48 часов, что значительно улуч-
шает сон и качество жизни. Это 
по существу препарат первой 
линии терапии начальных сим-
птомов АД и раннее вмешатель-
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ство с применением Элидела 
предотвращает прогрессирова-
ние и формирование тяжелого 
его течения.

Для оценки эффективности 
Элидела 1% крема при АД у де-
тей нами было обследовано 66 
больных в возрасте от 6 месяцев 
до 15 лет, из них 54 ребенка с АД; 
группу сравнения составили 12 
больных АД того же возраста 
(табл. 2).

За 3 недели до начала и в 
течение самого исследования 
больным не назначали топиче-
ских и системных ГКС. У  всех 
детей отсутствовали клини-
ческие проявления инфекции 
кожи до начала лечения. Ком-
плексная терапия АД включала 
элиминационную диету и ре-
жим, антигистаминные препа-
раты и мембраностабилизаторы, 
проводилась также коррекция 
сопутствующей патологии. 
У  больных АД в качестве топи-
ческой противовоспалительной 
терапии использовался Эли-
дел 1% крем (два раза в сутки) 
с обязательным применением 
питательных и увлажняющих 
средств и ежедневным правиль-
ным уходом за кожей (очищение 
и увлажнение). Лечение прово-
дилось до полного купирования 
симптомов АД и составляло 2-6 
недель (в среднем 3,2±1,4 неде-
ли). Для контроля за его эффек-
тивностью и переносимостью 
использовали врачебные осмо-
тры и дневники самооценки. 
Оценка распространенности 
кожного процесса и интенсив-
ность кожных проявлений АД 
оценивались в баллах по шкале 
SCORAD. Катамнестические на-
блюдения проводили через 6 и 
12 месяцев после использования 
Элидела. При этом учитывалось 
отсутствие обострений у боль-
ных детей, наличие 1 и более 
обострений в течение года. Дети 
референтной группы получали 
только увлажняющий и пита-
тельный крем на аналогичные 
участки кожи.

Проведенные исследования 
показали, что при легком тече-

нии АД использование Элидела 
сопровождалось купированием 
гиперемии кожи к концу 1-2 су-
ток, инфильтрация исчезала на 
2-3 сутки, высыпания полностью 
купировались на 4 сутки, зуд 
кожи уменьшался на 2 сутки и 
полностью исчезал к 5-6 суткам. 
Суммарная оценка динамики 
симптомов по шкале SCORAD 
составила 19 баллов, на фоне ле-
чения Элиделом на 2 сутки она 
уменьшилась в 2,2 раза, а к 5-6 
дню – в 5 раз (рис. 3).

При среднетяжелом течении 
АД лечение Элиделом способ-
ствовало уменьшению гипере-
мии кожи на 2 сутки и купирова-
нию ее на 5 сутки, инфильтрация 
уменьшалась на 2-3 сутки и исче-
зала к концу 6 суток, высыпания 
уменьшались на 3 сутки в два 
раза у 60% больных и полностью 
купировались на 7-10 сутки, зуд 
кожи уменьшался на 3 сутки бо-
лее чем у 50% пациентов и пол-
ностью исчезал к концу первой 
недели у 45% больных и концу 
2 недели – у 74% больных АД. 
Суммарная оценка динамики 
симптомов по шкале SCORAD 
составила 34±5,7 баллов, на фоне 
лечения Элиделом на 2 сутки она 
уменьшалась на 30,1% и к 5-6 
дню – на 59,2 % (рис. 3).

Наиболее выраженный эф-
фект был получен у детей на 
ранних стадиях АД, при эри-
темато-сквамозной форме АД 
(фото 1) и при аппликации Эли-
дела на чувствительные участки 
кожи (фото 2). При лихеноидной 
форме АД лечение Элиделом 
быстро купировало гиперемию, 
инфильтрацию и значительно 
уменьшало зуд кожи, но у боль-
ных длительно сохранялась ли-
хенизация. Поэтому для повы-
шения эффективности терапии 
Элиделом лихеноидной формы 
АД нами были использованы 
дополнительно в качестве пита-
тельного средства Гидрабис на-
сыщенный крем или Топикрем, 
которые не только нормализуют 
водно-липидный обмен кожи, но 
и уменьшают явления гиперке-
ратоза. Эти кремы применялись 

нами не более 7-10 дней лечения 
под окклюзионную повязку на 
ночь, днем – на фоне терапии 
Элиделом, а затем в качестве пи-
тательного средства назначали 
препараты без кератолитическо-
го действия (Атодерм, Эмольянт 
экстрем).

Предложенная нами методи-
ка сочетанного использования 
Элидела с питательными крема-
ми (Гидрабис насыщенный крем 
или Топикрем) у детей с лихено-
идной формой АД способствова-
ла значительному уменьшению 
гиперкератоза и лихенизации, 
при этом быстрее восстанавли-
валась эластичность и дермато-
глифика кожи.

Применение Элидела 1% 
крема у больных с тяжелым те-
чением АД проводилось нами 
по собственной схеме: в тече-
ние первых 5 дней лечения АД 
использовался элоком, а после 
уменьшения активности вос-
паления назначали Элидел 1% 
крем в течение 3-х недель на 
фоне питательных средств. Та-
кая методика позволила купи-
ровать воспаление кожи в 2 раза 
быстрее по сравнению с тради-
ционной терапией, уменьшала 
потребность в топических ГКС в 
2,5 раза и значительно улучшала 
качество жизни больных детей.

При использовании Элидела 
в первые дни у 4 больных было 
отмечено жжение кожи и у 2 де-
тей – покраснение кожи в местах 
нанесения. Для профилактики 
этих явлений мы рекомендуем 
наносить на пораженные участ-
ки кожи сначала увлажняющий, 
питательный крем (Атодерм, 
Эмольянт экстрем), а затем при-
менять Элидел 1% крем.

При катамнестическом на-
блюдении в течение 6 месяцев 
было установлено, что при на-
чальных проявлениях и лег-
ком течении АД ремиссия со-
хранялась в течение 6 месяцев 
у 76% больных по сравнению с 
референтной группой (31%) и в 
течение 12 месяцев – у 68% по 
сравнению с контролем (29%) 
(рис. 4).



93

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(2
8)

, 2
01

3

При среднетяжелом течении АД ре-
миссия наблюдалась в течение 6 месяцев 
у 58% детей по сравнению с референтной 
группой (27%) и у 50% сохранялась в тече-
ние 1 года по сравнению с контролем (24%) 
(рис. 5).

Таким образом, Элидел 1% крем являет-
ся эффективным и безопасным средством 
для купирования воспаления у детей, 
страдающих АД, особенно при его легком 
и среднетяжелом течении. По нашим дан-
ным, Элидел особенно показан на ранних 
стадиях АД, его раннее применение быстро 
купирует проявления АД, предупреждает 
выраженную манифестацию и формирова-
ние тяжелого течения. Кроме того, исполь-
зование Элидела обеспечивает контроль 
над симптомами заболевания, увеличивает 
длительность ремиссии в 2 раза, уменьша-
ет потребность в топических ГКС в 2,5 раза 
и существенно улучшает качество жизни 
больных.

Следует отметить, что после купиро-
вания воспаления кожи для повышения 
эффективности использования Элидела 
важным и обязательным этапом наруж-
ной терапии АД является восстановление 
целостности рогового слоя и водно-липид-
ной пленки кожи с помощью питательных 
и увлажняющих средств, т.е. проводится 
необходимая гидратация и питание кожи 
(корнеотерапия). Такая вспомогательная 
терапия совершенно необходима при мест-
ном лечении АД. Названные средства на-
носятся регулярно, ежедневно, не менее 2 
раз в день, на фоне применения топических 
ГКС или Элидела, и что особенно важно – в 
период, когда симптомы АД отсутствуют.

Третьей важной задачей местной тера-
пии АД является правильный ежедневный 
уход за кожей (очищение, увлажнение и 
питание кожи), что позволяет уменьшить 
патологические изменения в эпидермисе, 
восстановить его функции и предупре-
дить обострения АД, что также повыша-
ет эффективность лечения Элиделом. Для 
очищения кожи целесообразно использо-
вать непродолжительные прохладные ван-
ны или душ (10  мин.), с мягкой моющей 
основой с рН 5,5, не содержащей щелочи. 
С этой же целью мы рекомендуем исполь-
зовать специально созданные средства 
лечебной дерматологической косметики – 
мыла, муссы, гели [15]. Они имеют мягкую 
моющую основу без щелочи, эффективно 
очищают и одновременно смягчают, пи-
тают и увлажняют кожу, не раздражая ее. 

Важно отметить, что при 
очищении кожи не следует 
пользоваться мочалкой и 
растирать кожу. После ку-
пания рекомендуется толь-
ко промокнуть поверх-
ность кожи, не вытирая ее 
досуха.

Непосредственно по-
сле ванны или душа следует 
обязательно провести ги-
дратацию кожи с помощью 
увлажняющих кремов, ко-
торые наносятся на кожу в 
течение первых трех минут 
после купания.

Таким образом, в насто-
ящее время создан новый 
эффективный препарат 
Элидел (пимекролимус), 
являющийся нестероид-
ным противовоспалитель-
ным средством для лече-

ния и контроля при легком 
и среднетяжелом течении 
АД. Правильно подобран-
ная наружная терапия АД с 
применением современных 
дерматологических техно-
логий позволяет эффектив-
но воздействовать на пато-
генетические механизмы 
болезни – купировать ал-
лергическое воспаление на 
ранних стадиях, оптимизи-
ровать водно-липидный ба-
ланс кожи, уменьшать ее су-
хость и гиперреактивность, 
а также предупреждать ре-
цидивирование и прогрес-
сирование заболевания, что 
значительно улучшает каче-
ство жизни больных детей.

Список литературы  
находится в редакции

Фото 1. Эффективность Элидела при эримато-сквамозной 
форме атопического дерматита (слева – до лечения, справа – 
после лечения)

Фото 2. Эффективность Элидела при нанесении на чувстви-
тельные участки кожи при лихеноидной форме атопического 
дерматита (слева – до лечения, справа – после лечения)

Впервые опубликовано в Русском медицинском журнале
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Необходимо отметить, что дли-
тельное существование бактериаль-
ной инфекции в организме всегда 
является фактором риска развития 
острой ревматической лихорадки, 
гломерулонефрита, системных за-
болеваний соединительной ткани, 
системных васкулитов, ряда аутоим-
мунных заболеваний крови и эндо-
кринной системы [6]. С  учетом вы-
шеизложенного, при хронической 
очаговой инфекции в носоглотке, в 
частности при хроническом тонзил-
лите, представляется перспектив-
ной разработка двух тактических 
направлений ведения пациентов: 
антибактериальная терапия и им-
муномодулирующие воздействия, 
прежде всего, на местные слизистые 
барьеры.

Целью настоящего исследования 
было изучение антибактериального 
и местного иммуномодулирующего 
воздействия препарата Лизак при 
хроническом тонзиллите у детей.

Материалы и методы
Нами обследовано 54 ребенка в 

возрасте от 6-ти до 14-ти лет, стра-
дающих хроническим тонзиллитом, 
и 25 практически здоровых детей 
аналогичного возраста, составивших 
группу контроля. Дети с хроническим 
тонзиллитом были распределены на 
две группы. В первую (основную) во-
шло 28 детей, которым в комплекс те-
рапии включался препарат Лизак, во 
вторую (группу сравнения) – 26 де-
тей, получавших общепринятое лече-
ние. У всех обследованных изучались 
клинико-анамнестические данные, 
до и после лечения исследовался ма-
зок со слизистой небных миндалин 
и задней стенки глотки на предмет 
носительства патогенной микрофло-
ры, выяснялось содержание в слюне 
секреторного IgA, IgA, IgM, IgG, ли-
зоцима. Иммуноглобулины и лизо-
цим определяли методом радиальной 
иммунодиффузии (по Манчини) с 
помощью моноспецифических сыво-

роток. Секреторный IgA определялся 
с помощью антисыворотки против 
секреторного компонента. Уровень 
лизоцима в слюне рассчитывался по 
методу Н.С.  Мотавкиной [2]. Ста-
тистическая обработка полученных 
данных производилась с помощью 
методов вариационной статистики 
с использованием прикладных про-
грамм Microsoft Excel.

Результаты исследования  
и их обсуждение
В процессе обследования уста-

новлено, что длительность хрониче-
ского тонзиллита колебалась у детей 
от 1 года до 7 лет, в среднем составля-
ла 2,55±0,22 года. У 35,2% из них от-
мечалась гипертрофия небных мин-
далин І степени, у 46,3% – ІІ степени, 
у 18,5% – ІІІ степени. В 59,3% случаев 
у обследованных пациентов визуали-
зировалась разрыхленность небных 
миндалин, в 44,4% наблюдений – их 
инъецированность сосудами. У 55,6% 

Оптимизация тактики 
ведения детей, страдающих 
хроническим тонзиллитом

Буряк В.Н., Пошехонова Ю.В., Шабан Н.И.
Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, г. Донецк

На протяжении многих десятилетий в практике педиатров и детских отоларингологов сохраня-
ется острота проблемы очаговой инфекции в носоглотке и, в частности, хронического тонзил-
лита. Данная ситуация, с одной стороны, связана с недостаточной зрелостью и незаконченно-
стью формирования иммунной системы и, в первую очередь, лимфоидного аппарата в детском 
возрасте, с другой – со все возрастающей антигенной, в том числе, инфекционной нагрузкой на 
организм детей [1]. В результате, лимфоидная ткань изначально не способна обеспечить адек-
ватную местную защиту слизистых оболочек носоглотки от различных вирусных и бактериаль-
ных агентов, что создает условия для повышенной заболеваемости острыми воспалительными 
процессами носоглотки и верхних дыхательных путей, а также для формирования носитель-
ства патогенной бактериальной микрофлоры в небных миндалинах, на слизистой задней стен-
ки глотки и т.д., а также хронического воспаления указанных структур [4]. При этом создается 
замкнутый круг, в котором патогенная микрофлора, поддерживая воспалительный процесс, в 
частности в небных миндалинах, способствует угнетению выработки в них местных факторов 
защиты. Дефицит же последних благоприятствует сохранению бактериального носительства и, 
как следствие, хронического тонзиллита. 
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больных регистрировалась гипере-
мия небных дужек, у 61,1% пациен-
тов – гиперемия слизистой задней 
стенки глотки. У 24,1% лиц слизистая 
задней стенки глотки была инъеци-
рована сосудами, у 51,9% обследо-
ванных наблюдалась ее зернистость. 
Во всех случаях у больных детей от-
мечалось увеличение подчелюстных 
лимфатических узлов, сочетавшееся 
в 35,2% наблюдений с увеличением 
переднешейных, а у 16,7% пациен-
тов – и заднешейных лимфатических 
узлов. В 38,9% случаев у детей наряду 
с хроническим тонзиллитом конста-
тированы аденоиды. Особого вни-
мания заслуживает имевшая место у 
больных разнообразная кардиальная 
симптоматика, свидетельствовавшая 
о декомпенсации основного пато-
логического процесса. В  частности, 
35,2% обследованных предъявляли 
жалобы на боли в области сердца. 
У 18,5% больных наряду с последни-
ми периодически регистрировались 
усиленные сердцебиения, у 22,2% 
пациентов – систолический шум у 
верхушки и в 5-ой точке. Около по-
ловины обследованных детей име-
ли патологически измененное АД. 
У  14,8% больных регистрировались 
повышенные цифры АД, у 31,5% па-
циентов выявлялась артериальная 
гипотензия. У  27,8% лиц были об-
наружены различные изменения на 
ЭКГ. Кроме того, в 42,6% случаев у 
обследованных детей отмечались го-
ловные боли, сочетавшиеся в 20,4% 
наблюдений с головокружениями. 
Важным обстоятельством является 
принадлежность 53,7% пациентов к 
группе часто болеющих детей. При 
этом подавляющее большинство 
этих пациентов наряду с частыми 
ОРВИ переносили также и ангины.

При изучении мазков со слизи-
стой небных миндалин и задней стен-
ки глотки во всех случаях высевалась 
патогенная микрофлора. У  45,6% 
больных определялся Str. pyogenes, у 
38,9% – St.  аureus. При этом в 20,4% 
наблюдений констатирована ассоци-
ация указанных микроорганизмов. 
У 24,1% больных выделена Moraxella 
cataralis. Последняя у 5,6% пациентов 
ассоциировалась со стрептококко-
вой инфекцией. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о существен-
ной роли носительства патогенной 

микрофлоры в поддержании хрони-
ческого воспалительного процесса в 
небных миндалинах и декомпенса-
ции защитных функций лимфоид-
ной ткани, проявляющейся, прежде 
всего, весьма серьезной кардиальной 
симптоматикой. Неспособность ор-
ганизма к элиминации высеянных 
микробов и, таким образом, санации 
слизистых миндалин и задней стенки 
глотки в значительной степени об-
условлена состоянием местных им-
мунных барьеров. В частности, боль-
шое значение в защите слизистых 
оболочек играет иммуноглобулин А, 
существующий в сывороточной и се-
креторной формах. При связывании 
секреторного иммуноглобулина  А с 
антигеном последний выводится из 
организма без запуска реакции вос-
паления [3, 5]. Немаловажная роль в 
поддержании местного иммунитета 
принадлежит также иммуноглобу-
линам M и G. Отдельного внимания 
при изучении местных иммуноло-
гических механизмов защиты от 
бактериальных агентов заслуживает 
лизоцим, относящийся к ферментам 
класса гидролаз и обладающий спо-
собностью к разрушению клеточных 
оболочек грамположительных бакте-
рий путем гидролиза мурамилглюко-
замина [3].

При изучении в слюне содержа-
ния вышеуказанных факторов мест-
ного иммунитета констатировано 
достоверное снижение у обследо-
ванных больных по сравнению со 
здоровыми лицами группы контроля 
иммуноглобулина  А, секреторного 
иммуноглобулина  А, а также лизо-
цима при параллельном увеличении 
иммуноглобулина  М и иммуногло-
булина  G (табл.  1). При этом имму-

ноглобулин  А оказался сниженным 
у 77,8% пациентов, секреторный 
иммуноглобулин  А – у 55,6% детей 
с хроническим тонзиллитом, лизо-
цим – у 90,7% из них. Содержание 
иммуноглобулина  М повышалось в 
слюне у обследованных больных в 
64,8% случаев, иммуноглобулина G – 
в 79,6% наблюдений.

Полученные результаты свиде-
тельствуют об угнетенном состоянии 
местных защитных барьеров сли-
зистой небных миндалин и задней 
стенки глотки у пациентов с хрони-
ческим тонзиллитом.

Вышеизложенное диктует не-
обходимость проведения курсов те-
рапии обсуждаемому контингенту 
больных, призванной оказать анти-
бактериальное и иммуномодули-
рующее воздействие на слизистую 
исследуемых структур. Между тем, 
изучение анамнестических сведений 
у обследованных пациентов только 
у 20,4% из них установило факт про-
ведения планового лечения два раза 
в год в весеннее и осеннее время. 
При этом указанное лечение вклю-
чало лишь местные воздействия: 
смазывание небных миндалин рас-
твором Люголя, УФО на небные 
миндалины, УВЧ на подчелюстные 
лимфатические узлы, в единичных 
случаях – промывание лакун небных 
миндалин растворами антисептиков. 
Остальным детям проводилось сим-
птоматическое лечение переносимых 
ими острых респираторно-вирусных 
инфекций, антибактериальная тера-
пия в случаях развития ангины.

С целью санации слизистой неб-
ных миндалин и задней стенки глот-
ки от выделенных бактериальных 
агентов и восстановления ее мест-

Показатель
Группа

дети с хроническим тонзиллитом
(n = 54)

здоровые дети
(n = 25)

IgA (г/л) 0,36±0,08* 0,52±0,03
sIgA (г/л) 0,70±0,02* 1,17±0,09
IgM (г/л) 1,12±0,11* 0,31±0,02
IgG (г/л) 1,72±0,04* 1,13±0,05

лизоцим (мкг/мл) 8,01±0,48* 13,88±0,73

 *р ≤ 0,05 – по сравнению со здоровыми детьми

Таблица 1. Показатели местного иммунитета слизистой небных миндалин 
и задней стенки глотки у детей с хроническим тонзиллитом (M ± m)
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ных иммунных барьеров 28 детям с 
хроническим тонзиллитом планово 
нами был проведен вышеуказанный 
курс местного лечения, дополнен-
ный бициллином 3  20,000  ЕД/кг 1 
раз в неделю внутримышечно №3 и 
препаратом Лизак. Данный препарат 
предназначен для местного приме-
нения, используется в виде таблеток 
для рассасывания во рту. Лизак явля-
ется комбинированным местным ан-
тисептическим препаратом, в состав 
которого входит лизоцима гидрохло-
рид, оказывающий местное противо-
воспалительное, противомикробное, 
противовирусное, антимикотиче-
ское действие, увеличивающий не-
специфическую защиту организма, а 
также деквалиния хлорид, который, 
благодаря способности снижать по-
верхностное натяжение, обеспечи-
вает проникновение действующих 
веществ в более глубоко расположен-
ные участки слизистой оболочки. 
Назначался Лизак пациентам в виде 
таблеток для рассасывания во рту 
по 1 таблетке 2 раза в день утром и 
вечером на протяжении двух недель. 
Кроме того, вышеуказанный курс 
местного лечения, дополненный би-
циллином  3, без назначения Лизака 
был нами проведен 26-ти детям с 
хроническим тонзиллитом, соста-
вившим группу сравнения.

В группе детей, получавших Ли-
зак, после окончания терапии со сли-
зистой нёбных миндалин и задней 
стенки глотки ни у одного ребёнка 
не выделены Str. pyogenes и Str. aureus 
и только в двух случаях высевалась 

Moraxella cataralis, выделявшаяся 
до начала лечения в ассоциации со 
стрептококком. При этом в группе 
сравнения полной санации небных 
миндалин и задней стенки глотки 
удалось достичь лишь менее чем в 
трети наблюдений. В  69,2% случаев 
носительство патогенной микрофло-
ры сохранялось.

Весьма показательны также ре-
зультаты исследования параметров 
местного иммунитета слизистой 
небных миндалин и задней стен-
ки глотки в динамике лечения в 
группах детей с хроническим тон-
зиллитом, получавших терапию с 
включением Лизака и только обще-
принятый курс. Так, после приме-
нения Лизака уровень иммуногло-
булина  А восстановился в 67,9% 
случаев, секреторного иммуногло-
булина А – в 100% наблюдений. По-
следнее обстоятельство, вероятнее 
всего, следует объяснить способ-
ностью эпителиальных клеток сли-
зистых непосредственно продуци-
ровать секреторный компонент [3]. 
Содержание лизоцима в слюне де-
тей, получавших Лизак, приходило 
к норме в 71,4% случаев, иммуно-
глобулина М – в 85,7% наблюдений, 
иммуноглобулина G – у 82,1% паци-
ентов. При этом, среди больных, не 
получавших Лизак, восстановление 
нормальных значений иммуногло-
булина А происходило лишь в 30,8% 
случаев, секреторного иммуногло-
булина  А – в 61,5% наблюдений, 
лизоцима – у 26,9% лиц, иммуно-
глобулина  М – у 23,1% пациентов, 

иммуноглобулина  G – у 26,9% об-
следованных. Установленные зако-
номерности нашли свое отражение 
и в динамике средних значений ана-
лизируемых показателей, которые у 
больных основной группы, после 
терапии с включением Лизака, со-
ответствовали их средним значени-
ям в группе контроля при сохране-
нии достоверных отличий данных 
значений от таковых в контрольной 
группе у пациентов группы сравне-
ния, не получавших исследуемый 
препарат (табл. 2).

Таким образом, результаты про-
веденного обследования убеди-
тельно доказывают эффективность 
санации от патогенной бактериаль-
ной микрофлоры, а также восста-
новление местных иммунологиче-
ских барьеров слизистой оболочки 
небных миндалин и задней стен-
ки глотки у детей с хроническим 
тонзиллитом при использовании 
препарата Лизак. Включение пре-
парата Лизак в комплекс плановой 
консервативной терапии хрониче-
ского тонзиллита в детском возрас-
те представляется перспективным 
направлением профилактики де-
компенсации процесса, предотвра-
щения необходимости проведения 
тонзиллэктомии и восстановления 
физиологической функциональ-
ной активности лимфоидной ткани 
носоглоточного лимфатического 
кольца.

Список литературы  
находится в редакции

Таблица 2. Динамика показателей местного иммунитета слизистой небных миндалин и задней стенки глотки  
у детей с хроническим тонзиллитом после различных видов терапии (M ± m)

Показатель

Группа

Дети с 
хроническим 
тонзиллитом, 
получавшие 

Лизак, до лечения
(n = 28)

Дети с 
хроническим 
тонзиллитом, 

получавшие Лизак, 
после лечения

(n = 28)

Дети с 
хроническим 
тонзиллитом, 

не получавшие 
Лизак, до лечения

(n = 26)

Дети с 
хроническим 

тонзиллитом, не 
получавшие Лизак, 

после лечения
(n = 26)

Здоровые 
дети 

(n = 25)

IgA (г/л) 0,34±0,02* 0,54±0,03** 0,37±0,02* 0,43±0,02* 0,52±0,03
sIgA (г/л) 0,71±0,01* 1,34±0,06** 0,68±0,02* 0,85±0,03* 1,17±0,09
IgM (г/л) 1,04±0,05* 0,33±0,02** 1,02±0,05* 0,65±0,03* 0,31±0,02
IgG (г/л) 1,69±0,05* 1,07±0,07** 1,74±0,08* 1,35±0,05* 1,13±0,05
лизоцим 
(мкг/мл)

8,38±0,80* 12,41±0,81** 7,78±0,71* 9,38±0,73* 13,88±0,73

*р ≤ 0,05 – по сравнению со здоровыми детьми; **р ≤ 0,05 – по сравнению с показателями до лечения
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Диарея является второй по 
значимости причиной смерти де-
тей в возрасте до пяти лет – еже-
годно от нее умирает 760 тыс. де-
тей. Детская смертность от диареи 
в Украине составляет 8 промилле. 
Для лечения диареи широко ис-
пользуются антибиотики, цен-
ность которых как лекарств ни у 
кого не вызывает сомнения.

Нередко приходится сталки-
ваться с различными осложнени-
ями антибиотикотерапии, среди 
которых: появление антибиоти-
коустойчивых патогенов, фор-
мирование дисбактериозов, раз-
витие кандидозов, аллергические 
реакции, токсические эффекты 
(анемия, тромбоцитопения, энце-
фалопатия, ототоксический эф-
фект и пр.), антибиотико-ассоци-
ированная диарея (3,29%).

Согласно общепринятому 
определению, антибиотико-ассо-
циированная диарея (ААД) – это 
3 и более эпизодов неоформлен-
ного стула в течение суток, воз-
никших на фоне антибиотикоте-
рапии или в течение 2 мес. после 
ее окончания, сопровождающих-
ся увеличением объема, измене-
нием консистенции, появлением 
патологических примесей в виде 
слизи, зелени и крови. ААД яв-
ляется одной из ведущих причин 
внутрибольничных вспышек диа-
реи и колита.

По данным различных авто-
ров, ААД развивается у 30% де-
тей, получающих антибиотики в 
первые 10 дней; у 2-5% детей от-
мечается рецидивирующее тече-
ние ААД.

Неинфекционные причины, 
которые отождествляются с ос-
новным действием антибиотиков, 

встречаются довольно часто. На-
пример, стимуляция моторики 
ЖКТ, вызванная мотилинопо-
добным действием 14-членных 
макролидов. Послабляющее дей-
ствие может быть обусловлено 
также наличием в препарате до-
полнительного компонента, на-
пример, клавулановой кислоты. 
Послабляющим действием обла-
дают парентеральные цефалоспо-
рины, выделяющиеся с желчью 
(цефоперазон, цефтриаксон, це-
фиксим). Кроме того, некоторые 
антибиотики (тетрациклин, лево-
мицетин) оказывают прямое ток-

сическое действие на слизистую 
оболочку кишечника. Иногда 
применение антибактериальных 
препаратов ведет к скрытой ин-
дукции мальабсорбции и др.

Еще одним из механизмов диа-
рейного синдрома является нару-
шение нормальной микрофлоры 
кишечника. В  частности, ампи-
циллин в значительной степени 
подавляет рост как аэробной, так 
и анаэробной микрофлоры, тог-
да как амоксициллин, в меньшей 
степени подавляя активность 
большинства нормальных ки-
шечных микроорганизмов, тем 

Антибиотико-
ассоциированная диарея  
у детей

Научный центр педиатрии и детской хирургии МЗ РК 
и РОО «Союз педиатров» Казахстана 17-18 октября 
2013 года в г. Алматы провели научно-практическую 
конференцию: «Современные лечебно-диагностические 
технологии в педиатрии и детской хирургии». В рамках 
конференции с докладом «Антибиотико-ассоциированная 
диарея у детей» выступил Шадрин Олег Геннадьевич, 
доктор медицинских наук, профессор, руководитель 
отделения проблем питания и соматических заболеваний 
детей раннего возраста Института педиатрии, акушерства 
и гинекологии АМН Украины, главный внештатный 
специалист МЗ по детской гастроэнтерологии.
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не менее способствует росту по-
пуляции представителей рода 
Enterobacteriaceae. Аналогично 
на микробиоценоз кишечника 
влияет комбинированный препа-
рат амоксициллина и клавулано-
вой кислоты. При этом большин-
ство современных пенициллинов 
не способствуют размножению 
грибов и С.  difficile. Перораль-
ные цефподоксим, цефпрозил и 
цефтибутен стимулируют рост 
Enterobacteriaceae в кишечнике, 
тогда как цефаклор и цефрадин 
практически не оказывают вли-
яния на кишечную микрофлору, 
а применение цефиксима ве-
дет к значительному снижению 
анаэробных микроорганизмов. 
Важно, что большинство цефа-
лоспоринов способствует росту 
численности энтерококков и 
С. difficile.

Инфекционная ААД этио-
логически может быть связа-
на с различными патогенами: 
Clostridium difficile, Clostridium 
рerfringens, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella oxytoca, Salmonela spp., 
Candida spp., которые могут ко-
лонизировать кишечник ребенка 
на фоне угнетения нормальной 
микрофлоры.

Из инфекционных при-
чин ААД наиболее значимой и 
опасной является Clostridium 
difficile. По данным зарубежных 
авторов, диарея, обусловленная 
Clostridium difficile, составляет 
30% всех антибиотико-ассоции-
рованных диарей, 50-75% анти-
биотико-ассоциированных ко-
литов. В  то же время почти все 
случаи псевдомембранозного 
колита обусловлены данным ми-
кроорганизмом. Носительство 
С. difficile в популяции здорово-
го населения составляет не более 
3%. Однако частота обнаруже-
ния данного микроорганизма 
возрастает до 20% у пациентов, 
получающих антибиотики.

В клинической картине ААД 
обращает на себя внимание по-
явление водянистой диареи, 
началу которой предшествует 

назначение антибиотиков в те-
чение нескольких дней и более, 
схваткообразных болей в жи-
воте, уменьшающихся после 
стула, в ряде случаев – повыше-
ние температуры, лейкоцитоз 
в крови, появление лейкоцитов 
в кале. После отмены антибио-
тика у ряда больных симптомы 
быстро исчезают. В случаях, ког-
да возникает лихорадка, в крови 
нарастает лейкоцитоз, а в кале 
появляются лейкоциты, следует 
заподозрить псевдомембраноз-
ный колит (ПМК). При ПМК, 
несмотря на прекращение анти-
биотикотерапии, в большинстве 
случаев частота стула растет, по-
являются дегидратация и гипо-
протеинемия.

В зависимости от тяжести те-
чения, клинических проявлений 
различают следующие типы из-
менений ААД:

�� катаральное воспаление 
(отек и гиперемия) слизи-
стой оболочки;

�� эрозивно-геморрагическое 
поражение;

�� псевдомембранозное пора-
жение.

Вопросы лечения синдрома 
ААД у детей до настоящего вре-
мени окончательно не разрабо-
таны. Случаи АДД легкой сте-
пени, как вызванные C.  difficile, 
так и другой этиологии, могут 
быть вылечены только прекра-
щением антибиотикотерапии, 
назначением пробиотиков. Не 
рекомендуется использовать 
антидиарейные препараты. Тя-
желое течение ААД, вызванной 
C.  difficile, требует специфиче-
ской антибиотикотерапии.

Перечень антибактериальных 
препаратов, применяемых в лече-
нии C.  difficile-ассоциированной 
диареи, включает метронидазол, 
ванкомицин, бацитрацин, тейко-
планин. Наиболее часто для лече-
ния C.  difficile-ассоциированной 
диареи используют ванкомицин, 
метронидазол и бактрим. Эта те-
рапия обычно эффективна у 80% 
пациентов, но около 20% пациен-

тов страдают от рецидивов ААД 
после стандартного курса метро-
нидазола и ванкомицина.

Есть мнение, что доза препа-
рата, способ введения, кратность 
и продолжительность курса ле-
чения не влияют на развитие 
ААД. Однако исследования укра-
инских врачей свидетельству-
ют о влиянии вида антибиотика 
(АБ), его механизма действия, 
дозы, способа введения, продол-
жительности курса лечения на-
развитие и течение ААД.

При пероральном приеме 
АБ, помимо влияния на кишеч-
ную микрофлору, происходит их 
местное воздействие непосред-
ственно на слизистую оболочку 
тонкой кишки; при парентераль-
ном введении АБ воздействуют 
на микробиоценоз кишечника, 
выделяясь со слюной, желчью, 
секретами тонкой и толстой 
кишки. Ряд АБ может оказывать 
прямое воздействие на структуру 
кишечного эпителия (неомицин, 
амоксициллина клавуланат), 
другие – на кишечный кровоток 
(пенициллин, сульфаниламиды), 
третьи способны стимулиро-
вать мотилиновые рецепторы и 
ускорять моторику кишки (эри-
тромицин), но главной причи-
ной ААД является влияние АБ 
на экосистему кишечника. В  ре-
зультате антибиотикотерапии 
происходит уменьшение числен-
ности резидентной флоры, вы-
полняющей защитную, барьер-
ную функцию, в результате чего 
нарушается «колонизационная 
резистентность» и увеличива-
ется количество условно-па-
тогенных микроорганизмов. 
Параллельно нарушаются мета-
болические процессы, обуслов-
ленные кишечной микрофлорой, 
и в организме могут накапли-
ваться потенциально токсичные 
продукты. Подавление облигат-
ной микрофлоры может сопро-
вождаться нарушением деконъ-
югации желчных кислот и, как 
следствие, секреторной диареей. 
В  результате разных неблаго-
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приятных воздействий и патоло-
гических состояний происходят 
качественные и количественные 
изменения нормальной микро-
флоры кишечника, нарушается 
функционирование ее составных 
частей и механизмов их взаимо-
действия, результатом чего явля-
ется развитие дисбиоза.

Чем же опасен дисбиоз  
и каковы его 
последствия?
Развитие дисбактериоза ки-

шечника способствует повреж-
дению энтероцитов, повышению 
кишечной проницаемости, из-
менению моторики, снижению 
защитных свойств СО, трансло-
кации микрофлоры, что в свою 
очередь приводит к отягощению 
течения основного заболевания, 
ухудшает его прогноз и исход. 
В  связи с несовершенством за-
щитных функций организма ре-
бенка дисбиоз кишечника чаще 
развивается у детей раннего 
возраста, при нерациональном 
питании, раннем переводе на ис-
кусственное вскармливание, при 
аллергической настроенности, а 
также при перенесенных острых 
кишечных и респираторных ин-
фекциях.

В последнее время большин-
ство специалистов считают не-
обходимым пересмотреть тра-
диционную стратегию и тактику 
лечения дисбиоза кишечника, на-
правленную на уничтожение ми-
крофлоры как не оправдавшую 
ожиданий и сконцентрировать 
внимание на восстановлении 
нормальных её взаимоотноше-
ний между собой и организмом 
человека. С  точки зрения нако-
пленного опыта и здравого смыс-
ла такая постановка вопроса нам 
представляется разумной и целе-
сообразной.

Врач-педиатр, определяя про-
грамму коррекции дисбиоза 
кишечника, должен поставить 
перед собой цель – восстановить 
нормальную микрофлору кишеч-
ника у ребенка. В соответствии с 

утвержденным Протоколом лече-
ния необходимо провести:

1.	 Базисный курс (этиопато-
генетические препараты, 
коррекция моторной, се-
креторной, пищеваритель-
ной и др. функций ЖКТ 
– ферменты, прокинетики, 
спазмолитики, антациды, 
желчегонные ЛС).

2.	 Энтеросорбцию и энтеро-
протекцию.

3.	 Селективную деконтамина-
цию (бактериофаги, КИП, 
споровые пробиотики и 
др.).

4.	 Функциональное питание.
Для коррекции дисбиоза ки-

шечника наиболее физиологич-
ным является применение биоте-
рапии, так как:

�� бактерийные препараты об-
ладают выраженной анта-
гонистической активностью 
в отношении патогенной и 
условно-патогенной микро-
флоры, что способствует 
восстановлению нормаль-
ного биоценоза кишечника;

�� спектр терапевтической ак-
тивности биопрепаратов 
многогранен и наряду с пря-
мым воздействием на ми-
крофлору они стимулируют 
репаративные процессы в 
слизистой оболочке кишеч-
ника;

�� они способствуют повыше-
нию иммунологической ре-
активности и общей неспец-
ифической резистентности 
организма больного.

С теоретической точки зрения 
добиться нормализации микро-
флоры кишечника при дисбиозе 
кишечника можно достичь двумя 
основными способами:

а) заселением кишечника не-
достающими микроорганизмами 
путём использования основных 
для организма живых бактери-
альных культур;

б) введением веществ, спо-
собствующих активации роста и 
жизнедеятельности собственной 
микрофлоры.

В первом случае речь идет о 
назначении пробиотиков, во вто-
ром – пребиотиков.

Пробиотиками принято назы-
вать препараты из живых микро-
организмов, оказывающие при 
введении в организм благопри-
ятный эффект за счет коррекции 
кишечной микрофлоры.

Следует помнить, что микро-
флора ребенка подвержена зна-
чительным индивидуальным 
колебаниям, поэтому назначе-
ние пробиотиков показано лишь 
в тех случаях, когда снижение 
нормальной микрофлоры (под-
твержденные лабораторными 
исследованиями) сопровождает-
ся клиническими проявлениями 
дисбиоза кишечника.

Микроорганизмы, входящие 
в состав пробиотиков, не пато-
генны, не токсичны, содержатся 
в достаточном количестве, сохра-
няют жизнеспособность при про-
хождении через ЖКТ.

Клинический эффект пробио-
тиков обусловлен стабилизацией 
мукозного барьера кишечника, 
ослаблением в нем воспалитель-
ных процессов, восстановлением 
нарушенного биоценоза толстой 
кишки. Пробиотики также об-
ладают иммуномодулирующей 
активностью за счёт: изменения 
иммуногенности чужеродных 
белков путём протеолиза; сни-
жения секреции медиаторов вос-
паления в кишечнике; снижения 
интестинальной проницаемости 
для различных антигенов; на-
правления антигена к пейеровым 
бляшкам.

Использование препаратов, 
содержащих живые бактерии, 
приводит к существенному улуч-
шению самочувствия пациентов, 
страдающих проявлениями дис-
пепсии (метеоризм, боли в жи-
воте, лактазная недостаточность, 
синдром раздражённого кишеч-
ника). Улучшается усвоение мо-
лока. Побочных действий не от-
мечается. В  литературе имеются 
сведения, что пробиотические 
препараты обладают сильным, но 
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мягким иммуномодулирующим 
действием.

Дозы и длительность приёма 
пробиотиков зависят от вида и 
степени дисбактериоза. Возмож-
но проведение лечебных или 
поддерживающих курсов.

Пребиотики живых бактерий 
не содержат, но при этом благо-
приятно влияют на состояние 
микробной флоры ЖКТ, улуч-
шая жизнедеятельность полез-
ных бактерий и создавая для них 
максимально комфортные усло-
вия.

Одним из препаратов, об-
ладающих пре- и пробиотиче-
скими свойствами, является 
Нормобакт Junior, содержащий 
два пробиотических штамма 
молочных бактерий Lactobacillus 
acidophilus (1 x 109 КОЕ) и 
Bifidobacterium lactis (1 x 109 
КОЕ), и пребиотик – рафтилозу 
(280 мг фруктоолигосахаридов).

Нормобакт Junior поддержи-
вает соответствующий состав 
бактериальной флоры пище-
варительного тракта, который 
является природным барьером, 
и предотвращает развитие вред-
ной микрофлоры.

Нормобакт Junior приме-
няется при состояниях, указы-
вающих на нарушение микро-
флоры, вызванных, например, 
применением антибиотиков или 
изменением диеты, а также при 
сниженном иммунитете.

Сочетание пробиотика с пре-
биотиком продлевает период 
жизни «полезных» бактерий, 
значительно увеличивает коли-
чество собственных «полезных» 
бактерий, позволяя сократить 
срок коррекции дисбактериоза 
до 10-14 дней.

Выпускается Нормобакт 
Junior в виде таблеток белого 
цвета в форме медвежат со вку-
сом белого шоколада.

Нормобакт Junior – это про-
дукт, содержащий одно из са-
мых больших количеств живых 
бактерий и фруктоолигосаха-
риды.

Рекомендуется применять 
его для:

Профилактики дисбиоза по-
сле антибактериальной терапии:

�� детям в возрасте 2-12 лет 
по 1 медвежонку 1-2 раза в 
сутки;

�� детям старше 12 лет и 
взрослым – по 1-2 медве-
жонка 2-3 раза в сутки.

Профилактический курс 
проводят в течение 10-14 суток 
2-3 раза в год.

Лечения антибиотико-ассо-
циированной диареи:

�� детям в возрасте 2-12 лет – 
по 1-2 медвежонка 2 раза в 
сутки;

�� детям старше 12 лет и 
взрослым – по 2-3 медве-
жонка 3 раза в сутки.

Курс лечения ААД – 10-14 
суток.

Каковы же преимущества 
Нормобакт Junior?
Это:

��  Удобная форма выпуска – 
медвежата (обеспечивают 
простоту дозирования и 
соблюдения схемы приме-
нения ЛС).

�� Удобен в применении ма-
ленькими детьми (медве-
жат можно растворить в 
кипяченой воде комнатной 
температуры или в моло-
ке).

�� Приятный вкус.
�� Не требует соблюдения 

режима хранения, что обе-
спечивает удобство ис-
пользования в поездках.

�� Практически не имеет по-
бочного действия.

Однако следует помнить, что 
перед применением препарата 
необходимо проконсультиро-
ваться с врачом.

В заключение приводим соб-
ственные данные по изучению 
влияния Нормобакт Junior в лече-
нии ААД у детей. В исследование 
было включено 30 детей в возрас-
те 3-4 лет. У  всех детей на фоне 
приема антибиотиков (цефало-

споринов, пенициллинов, макро-
лидов) отмечался различной сте-
пени выраженности диарейный 
синдром, который проявлялся 
разжижением и учащением сту-
ла до 3-10 раз в сутки, наличием 
в стуле патологических примесей. 
У  некоторых детей наблюдалась 
повышенная температура, рвота. 
В связи с тем что нарушения сту-
ла сохранялись после разрешения 
воспалительного процесса и пре-
кращения антибиотикотерапии, 
всем детям было проведено бак-
териологическое исследование 
фекалий. Проведенный анализ 
микрофлоры толстой кишки по-
казал, что у исследуемых детей 
имеют место выраженные сдвиги 
в микробиоценозе кишечника.

С целью коррекции выяв-
ленных дисбиотических сдвигов 
всем детям был назначен Нормо-
бакт Junior. Уже на 2 день лечения 
у 80% детей нормализовалась 
кратность стула. По завершении 
курса терапии наблюдалось до-
стоверное улучшение пищевари-
тельной функции ЖКТ и микро-
биологическое улучшение.

Полученные в исследовании 
результаты позволили нам сде-
лать обоснованный вывод о це-
лесообразности использования 
Нормобакт Junior в терапии 
ААД у детей раннего возраста.

Таким образом, поиск новых 
ЛС, оптимальных методов те-
рапии, направленных на повы-
шение эффективности лечения 
ААД, влияющей на течение и 
прогноз основного заболевания, 
и снижение частоты осложнений, 
является актуальной проблемой 
клинической педиатрии. Высо-
кая частота развития диарейного 
синдрома у детей, получающих 
антибиотики, обуславливает по-
иск методов профилактики ААД. 
Одним из перспективных на-
правлений профилактики и ле-
чения ААД является использова-
ние синбиотиков.

Подготовила  
Айгуль Рахметова
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Бронхиальная астма (БА) – хро-
ническая патология дыхательных 
путей, манифестация которой в 
подавляющем большинстве случа-
ев совпадает с детским возрастом. 
У  50-80% детей астма дебютирует 
до 5-летнего возраста. Установить 
диагноз бронхиальной астмы ре-
бенку такого возраста (до 5 лет) 
– задача, требующая максимально 
взвешенного решения, поскольку в 
арсенале врача имеются лишь кли-
нические и анамнестические дан-
ные. При этом чем младше ребенок, 
тем более скрупулезного подхода 
требует диагностический поиск. За 
диагнозом астмы стоит назначение 
лекарственных средств, имеющих 
свои побочные эффекты, преду-
преждение которых особенно акту-
ально при проведении длительной 
противовоспалительной терапии.

Согласно определению, дей-
ствующему во всем мире у пациен-
тов всех возрастных групп, брон-
хиальная астма – это хроническое 
воспалительное заболевание дыха-
тельных путей, сопровождающееся 

гиперчувствительностью бронхов 
и приводящее к повторным эпи-
зодам визинга (wheezing), одышке, 
чувству сдавления в груди и каш-
лю [1, 2]. Но, несмотря на четкость 
трактовки каждой позиции этого 
определения, подходы к диагно-
стике астмы у младших детей могут 
быть весьма вариабельны. Особен-
ностью астмы у пациентов млад-
ше 5 лет считается разнообразие и 
неспецифичность ее клинических 
симптомов, что влечет за собой 
проведение серьезной дифферен-
циальной диагностики.

Ключевое событие в патогенезе 
бронхиальной астмы – развитие 
воспаления слизистой оболочки 
бронхиального дерева, которое в 
конечном счете приводит к ремо-
делированию дыхательных путей. 
Согласно современным представ-
лениям, ремоделирование развива-
ется очень рано – при персистиро-
вании симптомов аллергического 
воспаления в течение 1 года, что 
и объясняет необходимость как 
можно более ранней и длительной 

противовоспалительной терапии. 
Подтверждают это результаты 
исследований S.  Saglani и соавт. 
(2005), которые показали, что в 
группе детей с персистирующим 
визингом на 1-м году жизни отсут-
ствуют морфологические измене-
ния слизистой бронхов, появляясь 
с течением времени [3].

Корректным подходом при диа-
гностике астмы до назначения ба-
зисной противовоспалительной 
терапии, которая длится не менее 
3 месяцев, следует считать пред-
варительную оценку активности 
воспаления стенки бронхиального 
дерева. Сегодня существуют такие 
возможности, как прижизненная 
биопсия слизистой бронхов (один 
из самых инвазивных методов диа-
гностики), анализ жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа, который 
не вполне отображает истинную 
картину воспаления, и анализ ок-
сида азота в выдыхаемом возду-
хе. Последняя методика считается 
перспективной, но, к сожалению, 
недоступна для широкого круга 

Диагностика бронхиальной 
астмы у детей раннего возраста: 
возможности, проблемные 
вопросы, дифференциальная 
диагностика

Недельская С.Н., Ярцева Д.А.
Запорожский государственный медицинский университет, г. Запорожье

В статье представлен обзор современных методов диагностики бронхиальной астмы у 
детей раннего возраста. Описан методологический подход к верификации диагноза на 
основании анализа современных международных и отечественных протоколов. Показан 
спектр заболеваний, с которыми необходимо провести дифференциальную диагностику.
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врачей, а используется только в на-
учных целях. То есть фактически 
для диагностики активности вос-
паления слизистой оболочки брон-
хиального дерева мы можем при-
менять только косвенные методы, 
направленные на выявление гипер-
реактивности бронхов. К  таковым 
относятся: наличие клинической 
картины бронхообструктивного 
синдрома (сухие свистящие хрипы 
на выдохе при аускультации или 
выслушиваемые дистантно, на-
личие сухого приступообразного 
кашля или приступа удушья); дан-
ных спирометрии или пикфлоуме-
трии (снижение объема форсиро-
ванного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) или пиковой скорости вы-
доха (ПСВ1) ниже 80% от индиви-
дуальной нормы), положительный 
бронхолитический тест даже при 
нормальных величинах ОФВ1 или 
ПСВ1. При наличии одного из пун-
ктов, обнаруживаемых в покое или 
после физической нагрузки, можно 
говорить о присутствии у пациента 
воспалительных изменений в ды-
хательных путях.

Более объективным методом 
считается инструментальная оцен-
ка функций внешнего дыхания. Но 
метод спирометрии отображает 
реальную картину исключительно 
при правильно выполненных ды-
хательных маневрах, чего не всегда 
удается достичь даже у взрослых, 
не говоря уже о детях. В настоящее 
время инструментальную оценку 
функций дыхания у детей до 5 лет 
не используют, поскольку паци-
енты этого возраста еще не могут 
корректно выполнить требуемые 
команды. Но это не значит, что из-
мерить функции внешнего дыха-
ния у детей дошкольного возраста 
невозможно. Согласно официаль-
ному заявлению Американского 
торакального общества, у детей с 
2 лет данные исследования осуще-
ствимы [4]. Это возможно выпол-
нить с помощью таких исследова-
ний: форсированная импульсная 
осциллометрия, определение со-
противления дыхательных путей 
методом прерывания воздушно-
го потока, оценка сопротивления 
дыхательных путей, выполнен-

ная с помощью плетизмографии, 
форсированная спирометрия со 
специальными детскими програм-
мами («жевательная резинка», 
«коктейль», «свечи», «свисток» 
и др.), оценка функционального 
остаточного объема техникой раз-
ведения газов, измерение индексов 
разведения газов, максимальный 
поток, характеризующий функцио-
нальный остаточный объем, брон-
хофонография [5]. Независимые 
исследования, посвященные из-
учению метода кратковременного 
прерывания потока воздуха (RINT) 
(Малюжинская  Н.В., 2011; Фур-
ман Е.Г., 2009), проведенные у детей 
2-6 лет, свидетельствуют о высокой 
специфичности (100%) и чувстви-
тельности (83,3%) данной мето-
дики, которая не уступает класси-
ческой спирометрии. Более того, 
данный метод может быть исполь-
зован и для проведения бронхоли-
тического теста [6]. Но примене-
ние RINT у детей 2-5 лет доступно 
только для научных целей.

Таким образом, подтвердить 
объективными методами измене-
ние функции легких (пусть даже 
для научных целей) мы можем у 
детей старше 2 лет. В более раннем 
возрасте это пока не осуществимо. 
В  связи с этим диагностика астмы 
у детей раннего возраста прово-
дится клинически и базируется на 
тщательной оценке разнообразия 
симптомов, внутренних и внешних 
факторов, а также физикальных 
данных.

Наиболее специфичными сим-
птомами астмы у детей раннего 
возраста считают свистящие дис-
тантные хрипы (так называемый 
визинг) или сухой приступообраз-
ный кашель. Если данные симпто-
мы периодически повторяются, 
то имеет смысл рассмотреть в ка-
честве одного из возможных диа-
гнозов бронхиальную астму. Но 
сложность состоит в том, что сим-
птомы бронхообструкции также 
часто встречаются у детей, которые 
не имеют астмы, особенно если это 
дети до 3-летнего возраста, что свя-
зано с анатомо-физиологическими 
особенностями дыхательных пу-
тей.

Международный консенсус 
по диагностике и лечению БА у 
детей PRACTALL EAACI/AAACI 
Consensus Report (первый доку-
мент, посвященный детской астме 
и объединяющий данные много-
численных исследований) выделя-
ет два основных фенотипа визинга, 
отличающихся по прогнозу. Это 
эпизодический (вирусиндуциро-
ванный) визинг и визинг, опосре-
дованный различными триггерами 
(multiple trigger wheeze). Считает-
ся, что у детей, имеющих визинг, в 
дальнейшем может сформировать-
ся или не сформироваться астма, 
что требует от врача наблюдения 
этих пациентов в динамике. При 
этом не рекомендуется исполь-
зовать термины «преходящий», 
«поздно стартующий», «персисти-
рующий» (визинг) в практической 
деятельности, а возможно только в 
популяционных исследованиях [7].

Рабочая группа Европейского 
респираторного общества предла-
гает такую трактовку фенотипов. 
Эпизодический, или вирусиндуци-
рованный, визинг – отдельные эпи-
зоды визинга, в перерывах между 
которыми нет симптомов гипер-
реактивности бронхов. В  плане 
прогноза данный фенотип имеет 
как благоприятное течение, чаще 
всего разрешаясь с течением вре-
мени, так и может трансформиро-
ваться в визинг, опосредованный 
многочисленными триггерами, 
когда пациент имеет проявления 
вне периода острой респиратор-
ной вирусной инфекции (ОРВИ). 
Триггерами в данной ситуации мо-
гут быть табачный дым, аллергены, 
физическая нагрузка, плач, смех, 
которые усиливают гиперреактив-
ность бронхов. Данный фенотип 
диагностируют, если ребенок име-
ет частые эпизоды визинга, кото-
рые не связаны с ОРВИ, отягощен-
ную наследственность по атопии, 
тяжелые обострения (требующие 
госпитализации или применения 
системных глюкокортикостерои-
дов). Визинг, опосредованный мно-
гочисленными триггерами, имеет 
худший прогноз, и, на наш взгляд, 
здесь правомочен диагноз бронхи-
альной астмы, поскольку в таком 
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случае требуется специфическая 
противовоспалительная терапия.

Абсолютных маркеров, кото-
рые бы позволили точно спрог-
нозировать вероятность развития 
астмы у детей, имеющих визинг, 
нет. В исследовании Tucson (США) 
предпринята попытка рассчитать 
прогностический индекс разви-
тия астмы (Asthma Predictive Index 
– API) [8]. Его оценивают у детей 
до 3 лет, у которых в течение по-
следнего года отмечено 4 эпизода 
визинга, длящихся более одного 
дня и нарушающих сон. Необхо-
димо определить наличие таких 
симптомов:

�� «большие» критерии: по-
зитивная история БА у ко-
го-либо из родителей, диа-
гностированный врачом 
атопический дерматит, дока-
занная сенситизация к аэро-

аллергенам;
�� «малые» критерии: доказан-

ная сенситизация к пищевым 
аллергенам, более 4% эози-
нофилов в периферической 
крови, эпизоды визинга, не 
связанные с острыми респи-
раторными заболеваниями.

При наличии положительно-
го индекса вероятность развития 
астмы составляет 76% (уровень до-
казательности С), а риск развития 
БА у детей с положительным API 
возрастает в 4-10 раз в сравнении с 
детьми, имеющими отрицательный 
индекс [1, 9].

Кроме того, PRACTALL выде-
ляет понятие степени тяжести БА. 
Но в отличие от GINA трактует 
его не так четко: тяжелая и легкая/
среднетяжелая астма, акцентируя 
внимание на том, что у детей сте-
пень тяжести может варьировать 

в течение короткого промежутка 
времени (от недели к неделе). От-
дельно выделяют такой подтип 
астмы, как индифферентная к те-
рапии (unresponsive to treatment), и 
предлагают, как и GINA, оценить в 
таком случае комплаенс и пересмо-
треть диагноз астмы.

У детей до 5 лет оценка ком-
плаенса приобретает особое зна-
чение, поскольку именно в этой 
возрастной категории отсутствие 
эффекта от терапии связано в пер-
вую очередь со степенью привер-
женности к лечению. Необходимо 
тщательно выяснить у родителей, 
как именно они используют пре-
параты, какие средства доставки 
применяют, так как такое широко 
используемое сегодня средство, 
как обрезанная пластиковая бу-
тылка в качестве спейсера, хоть 
и может быть эффективным для 

Возрастная категория Нозологическая единица

Дети 1-го года жизни 
(младенцы)

Бронхиолит
Пневмония и коклюш
Гастроэзофагеальный рефлюкс
Бронхолегочная дисплазия
Муковисцидоз
Аспирация пищи или расстройства глотания
Врожденные пороки сердца
Врожденные пороки развития дыхательных путей:

- подскладочный стеноз;
- ларинготрахеомаляция;
- ларингеальная мембрана;
- различные причины, приводящие к наружной компрессии дыхательных путей;
- трахеопищеводные свищи;
- дефекты бронхолегочных структур.

Иммунодефициты
Дискинезия реснитчатого эпителия

Дети до 3 лет ОРВИ, бронхиолит и круп
Пневмония и коклюш
Аспирация, инородные тела дыхательных путей
Муковисцидоз
Эпиглоттит
Анафилаксия
Синдромы иммунодефицитов
Синдром первичной цилиарной дискинезии (синдром Картагенера)

3-12 лет Гастроэзофагеальный рефлюкс
Синуситы
Другие инфекционные процессы, включая коклюш и круп
Пневмония, включая микоплазменную
Анафилаксия
Туберкулез

Таблица 1. Дифференциальная диагностика астмы у детей [10]
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доставки ингаляционных препа-
ратов, но обеспечить полноценное 
поступление лекарственного сред-
ства в дыхательные пути пациен-
та не способно: возникает утечка 
большого количества препарата 
в связи с отсутствием плотного 
контакта кожи пациента и стен-
ки бутылки. В  GINA основными 
средствами доставки называются 
спейсеры (и их вариации – бэби-
халер, аэрочамбер) и небулайзер, 
и именно им необходимо отдавать 
преимущество при выборе до-
ставочного устройства. При этом 
первоочередная роль отводится 
именно спейсерам, а не небулайзе-
рам, как можно было бы подумать.

Прежде чем верифицировать 
диагноз астмы у детей до 5-летнего 
возраста, клиницист должен быть 
готов провести дифференциаль-
ную диагностику с заболеваниями, 
представленными в табл. 1.

Для осуществления дифферен-
циальной диагностики необходим 
следующий объем исследований: 
общий анализ крови, уровень 
общего IgE, иммунограмма, пото-
вая проба (определение хлоридов 
пота), уровень a1-антитрипсина, 
туберкулинодиагностика, опреде-
ление IgM и IgG к возбудителям 

коклюша, паракоклюша, цитомега-
ловируса, хламидийной инфекции, 
микоплазме, гельминтозов, рент-
ген-исследования органов грудной 
полости (в прямой, боковой про-
екциях, в том числе с применением 
контрастирования для исключения 
пороков развития трахеи и брон-
хов), бронхоскопия, фиброгастро-
дуоденоскопия, ультразвуковое 
исследование сердца и магистраль-
ных сосудов, при необходимости – 
магнитно-резонансная томография 
органов грудной полости, консуль-
тации врачей других специально-
стей – отоларинголога, невролога, 
кардиолога, гастроэнтеролога, ин-
фекциониста [1, 11].

Одним из тестов для подтверж-
дения диагноза считают пробную 
противоастматическую терапию 
(ex juvantibus) (уровень доказа-
тельности D), которая заключа-
ется в лечении с помощью корот-
кодействующих b2-агонистов и 
ингаляционных глюкокортико-
стероидов в течение 8-12 недель. 
Если за этот период отмечается 
четкое клиническое улучшение в 
течении астмы, то диагноз высоко 
вероятен. Исходя из значитель-
ной вариабельности течения аст-
мы у детей раннего возраста, для 

подтверждения диагноза может 
потребоваться проведение проб-
ного курса лечения не один раз. 
Если же пациент получает проб-
ную антиастматическую терапию, 
но при этом не видит от нее долж-
ного эффекта – пересмотрите ди-
агноз астмы!

В отношении диагностики ги-
перчувствительности у детей ран-
него возраста проведение кожного 
тестирования считается неинфор-
мативным, поэтому проводят ис-
следование уровней специфиче-
ских антител (IgE) к конкретным 
аллергенам.

Таким образом, при наличии 4 
и более эпизодов визинга или при-
ступообразного сухого кашля у де-
тей до 5 лет необходимо оценить 
вероятность или риск развития 
бронхиальной астмы. Вероятность 
правильного диагноза БА выше, 
если исключены все остальные воз-
можные причины визинга и кашля, 
при наличии позитивного Asthma 
Predictive Index. В таком случае па-
циентам должна быть назначена 
пробная противоастматическая те-
рапия, по эффективности которой 
(при условии высокого комплаен-
са) специалист сможет ответить на 
вопрос – астма ли это.
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В Республике Беларусь в послед-
ние десятилетия исследователи 
также отмечают рост зарегистри-
рованной заболеваемости БА. Об-
щая заболеваемость увеличилась в 
1,5 раза с 318,8 на 100 тыс. человек 
до 495,8 на 100 тыс. за 1991-2000 гг. 
[3]. Анализ общей заболеваемости 
астмой у детей Республики Бела-
русь по результатам мониторинга 
за период 1988-2003  гг. показал, 
что стандартизированный пока-
затель увеличился в 3 раза (294,4 
на 100 тыс. детского населения в 
1988 г. и 846,8 на 100 тыс. в 2003 г.) 
[1]. Данные статистики за 2005-
2010 гг. подтверждают эту тенден-
цию роста общей заболеваемости 

у взрослого населения – рост в 
1,2 раза (с 44  593 до 53  999 боль-
ных в общем по республике). За-
регистрированная общая заболе-
ваемость у детей за тот же период 
остается стабильной и даже имеет 
тенденцию к снижению (с 19  193 
до 18 915 больных) [8]. Таким об-
разом, в соответствии с официаль-
ной статистикой астмой страдают 
около 0,57% населения (на 2010 
год). Эта цифра значительно отли-
чается от значений, полученных в 
эпидемиологических исследовани-
ях в мире, что говорит о возможно 
недостаточной диагностике и уче-
те заболевания [13, 34, 47]. Напри-
мер, анализ количества больных 

БА, зарегистрированных в 2004  г. 
по обращаемости в случайно вы-
бранных четырех крупных поли-
клиниках с общей численностью 
населения от 130  600 человек, по-
казал, что на диспансерном учете 
состояли больные БА преимуще-
ственно среднетяжелого течения, 
причем количество зарегистри-
рованных случаев БА составляло 
759, т.е. примерно 0,5% [2].

Рост распространенности забо-
левания влечет за собой увеличе-
ние экономического бремени. По 
утверждению ВОЗ, общие затраты, 
связанные с БА, превышают сум-
марные расходы на ВИЧ/ СПИД и 
туберкулез [58]. В  развитых стра-
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1 Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск
2 Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск
3 РНПЦ медицинских технологий, информатизации, управления и экономики 
здравоохранения, г. Минск

Бронхиальная астма (БА) относится к числу наиболее распространенных заболеваний человека 
и представляет собой значительную социальную, эпидемиологическую, медицинскую и эко-
номическую проблему. Около 300 млн человек в мире страдают от этой патологии, и их число 
увеличивается в 1,5 раза каждое десятилетие [22]. Распространенность астмы особенно высо-
ка в развитых странах. По результатам четырех крупных международных исследований (Asthma 
in America [43], Asthma Insights and Reality in Europe [47], Asthma Insights and Reality in Asia-
Pacific [34]), в странах Северной Америки астмой болеет каждый десятый человек, что состав-
ляет более 35,5 млн больных. В Западной Европе БА болеют почти 30 млн человек, причем за 
десять лет с 1996 по 2006 г. число больных удвоилось. По оценкам одного из исследований в 
Великобритании симптомы астмы, требующие постоянной фармакотерапии, отмечают пример-
но 3,4 млн человек, в том числе 1 из 7 детей в возрасте до 15 лет (1,5 млн) и 1 из 25 взрослых 
(1,9 млн человек) [43]. Распространенность астмы в развивающихся странах растет по мере 
урбанизации и повышения уровня жизни. По разным оценкам, БА зарегистрирована примерно у 
40 млн человек в Южной и Центральной Америке, 50 млн человек в Африке и у 44 млн человек 
в Тихоокеанском регионе и Восточной Азии [34].
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нах затраты на лечение одного 
больного составляют от 300 до 
1300 долларов в год [53]. В 1994 г. 
прямые и непрямые расходы на 
БА составили около 12 млрд долл. 
[11]. Непрямые расходы включа-
ют, помимо материальных потерь 
самого пациента, расходы семьи, 
особенно если болен ребенок. 
В  Великобритании 69% родите-
лей или опекунов больных детей 
сообщали о необходимости про-
пускать работу из-за заболевания 
ребенка, а 13% сообщили о потере 
работы [13].

Последние десятилетия ХХ  в. 
принесли значительные успехи 
в лечении БА. Во многом этому 
способствовало создание в 1989 г. 
Глобальной стратегии по лече-
нию и профилактике бронхиаль-
ной астмы (Global Initiative for 
Asthma – GINA), объединяющей 
рекомендации ведущих мировых 
организаций (the National Heart, 
Lung and Blood Institute, the Na-
tional Institutes for Health и др.), 
специалистов и ВОЗ. Документ 
создан на основе принципов до-
казательной медицины, регуляр-
но пересматривается и способ-
ствует распространению лучшей 
клинической практики лечения 
и профилактики заболевания в 
разных регионах мира. Основа 
ведения БА, согласно документу, 
– объективная оценка симптомов, 
взаимодействие врача и больного, 
контроль окружающей среды и 
фармакотерапия.

GINA предусматривает сту-
пенчатый подход к терапии с 
разделением лекарств на сред-
ства базисной терапии и скорой 
помощи. Способы доставки ле-
карственных средств (ЛС) могут 
быть как ингаляционными, так 
и пероральными, и инъекцион-
ными. Ингаляционные глюко-
кортикостероиды (ИГКС) – са-
мые эффективные из имеющихся 
средств базисной терапии. К пре-
паратам выбора скорой помощи и 
профилактики бронхоспазма при 
физической нагрузке относятся 
β2-агонисты короткого действия.

Ступенчатый подход к тера-
пии реализуется путем выделения 

ключевых групп препаратов, ис-
пользование которых по отдель-
ности или в виде комбинаций с 
последовательным усилением те-
рапии позволяет контролировать 
заболевание. Стратегически в ле-
чении БА выделяют 5 ступеней, 
отличающихся объемом терапии 
с усилением ее от меньшей ступе-
ни к большей. На всех ступенях 
лечения необходимы обучение 
пациента, контроль окружающей 
среды и уверенность в том, что не-
удача в лечении связана именно с 
тяжестью основного заболевания, 
а не с сопутствующими фактора-
ми (сопутствующие состояния, 
неумение пользоваться ингаля-
тором и т.д.). Также допустимо 
использование ЛС быстрого дей-
ствия для купирования или пред-
упреждения приступа по потреб-
ности. Препаратами выбора для 
этой цели являются β2-агонисты 
быстрого действия. К  альтерна-
тивным препаратам для облегче-
ния симптомов относятся инга-
ляционные антихолинергические 
средства, пероральные β2- аго-
нисты короткого действия, неко-
торые β2-агонисты длительного 
действия и теофиллин короткого 
действия. Регулярное использо-
вание β2-агонистов короткого и 
длительного действия рекомен-
дуется только в случае одновре-
менного регулярного применения 
ИГКС [22].

Ступень 1 терапии вклю-
чает использование только β2-
агонистов короткого действия по 
потребности – этого достаточно 
для контроля заболевания. Сту-
пень  2 предлагает альтернатив-
ный выбор между ИГКС в низ-
ких дозах (предпочтительно) или 
антилейкотриеновыми препара-
тами. Ступень 3 предполагает ис-
пользование одной из следующих 
стратегий: низкие дозы ИГКС + 
β2-агонист длительного действия; 
средние или высокие дозы ИГКС; 
низкие дозы ИГКС + антилейко-
триеновый препарат; низкие дозы 
ИГКС + теофиллин замедленного 
высвобождения. Ступень  4 – до-
бавление к предыдущему лече-
нию одного из вариантов: сред-

ние или высокие дозы ИГКС + 
β2-агонист длительного действия; 
антилейкотриеновый препарат; 
теофиллин замедленного высво-
бождения. Ступень  5 включает 
использование минимально воз-
можной дозы перорального глю-
кокортикостероида (ГКС) или 
антител к IgE [22].

В разделе GINA, посвященном 
вопросам лечения детей до 5 лет, 
определена стратегия терапии в 
зависимости от уровня контроля 
(1 – БА контролируется по мере 
необходимости β2-агонистами 
быстрого действия; 2 – БА ча-
стично контролируется по мере 
необходимости β2-агонистами 
быстрого действия; 3 – БА не кон-
тролируется или только частично 
контролируется низкими доза-
ми ИГКС). Для каждого из этих 
трех уровней контроля опреде-
лен перечень групп препаратов 
для базисной терапии. В  первом 
случае предлагается продолжить 
применение β2-агониста быстрого 
действия по потребности. Во вто-
ром случае предлагается альтер-
нативный выбор между низкой 
дозой ИГКС (предпочтительно) 
или антилейкотриеновым препа-
ратом. В  третьем случае следует 
выбирать между удвоением дозы 
ИГКС и комбинацией ИГКС с ан-
тилейкотриеновым препаратом.

Несмотря на то что рекомен-
дации, представленные в данном 
документе, подтверждены серьез-
ной доказательной базой, ответ-
ственность за подбор терапии (с 
учетом соотношения стоимость/
эффективность) для лечения ре-
бенка ложится на лечащего вра-
ча, который обязан следовать 
рекомендациям регулирующих 
органов своей страны при выборе 
тактики лечения, препарата и до-
зировки [23].

Таким образом, GINA предус-
матривает использование анти-
лейкотриеновых препаратов в 
качестве второй линии терапии 
как альтернативу низким дозам 
ИГКС, дополнительную тера-
пию к ИГКС вместо β2-агонистов 
длительного действия или удво-
ения дозы ИГКС в случае недо-
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статочного контроля БА у детей 
и взрослых. Согласно данным 
клинических исследований, ИГКС 
превосходят антилейкотриено-
вые препараты по противовос-
палительному действию, однако 
отличительной особенностью 
этой группы является возмож-
ность перорального приема (как 
у теофиллинов замедленного вы-
свобождения) и самый благопри-
ятный профиль безопасности на 
сегодняшний день. Актуальность 
обзора фармакологической и кли-
нической эффективности данной 
группы препаратов в условиях 
Республики Беларусь обусловлена 
регистрацией в стране первого, 
помимо уже зарегистрированного 
брендового препарата Сингуляра® 
(Merck Sharp&Dohme Idea, Inc., 
Швейцария), дженерика монтелу-
каста – Синглона® (Gedeon Richter 
Plc., Венгрия).

Цистеиновые лейкотриены 
(ЦЛ). Лейкотриены LTC4, LTD4, 
LTE4 с общим названием цисте-
иновые лейкотриены (CysLTs) 
– группа липидных высокоактив-
ных веществ, образующаяся из 
арахидоновой кислоты в активи-
рованных эозинофилах, базофи-
лах, тучных клетках и макрофагах 
[27]. Свое название эта группа ве-
ществ получила потому, что впер-
вые оригинальные молекулы были 
получены из лейкоцитов, их хи-
мическая структура содержит 
три двойные связи – «триен» и 
аминокислоту цистеин [17]. ЦЛ 
образуются в каскаде арахидо-
новой кислоты при ее распаде по 
5-липооксигеназному пути [38]. 
Арахидоновая кислота образует-
ся из мембранных фосфолипидов 
под действием фосфолипазы А2. 
Затем под действием 5-липоокси-
геназы образуется лейкотриен А4 
(5,6-oxido-7,9-trans-11,14-cis-eico-
satetraenoic acid). Нестабильный 
лейкотриен А4 быстро преобра-
зовывается в лейкотриен С4 или 
лейкотриен В4. В  эозинофилах, 
тучных клетках и макрофагах, 
трех видах клеток, связанных с 
воспалением при БА, преобразу-
ется в лейкотриен С4 путем до-
бавления глутаминовой кислоты 

к атому углерода в положение 
С-6 лейкотриена А4 под дей-
ствием лейкотриен С4-синтазы. 
Во внеклеточном пространстве, 
куда лейкотриен С4 переносится 
специфическим трансмембран-
ным переносчиком, происходит 
отделение участка глутаминовой 
кислоты и формирование лей-
котриена D4 под действием гам-
ма-глу танил-транспептидазы. 
Последний, в свою очередь, под 
действием внеклеточной дипеп-
тидазы преобразуется в лейко-
триен Е4 [35].

ЦЛ – высокоактивные медиа-
торы воспаления, реализуют свои 
эффекты (бронхоконстрикцию, 
хемотаксис, гиперсекрецию) пу-
тем взаимодействия с двумя типа-
ми специфических сопряженных 
с G-белками рецепторов лейко-
триенов – CysLTI (бронхоспазм) и 
CysLT2 (изменение тонуса и про-
ницаемости сосудов). Лейкотриен 
B4 (образуется в нейтрофилах из 
лейкотриена А4 под действием 
эпоксидной гидралазы) моду-
лирует другой тип рецепторов 
– ЦГВ4-рецепторы (обеспечива-
ют хемотаксис) [58]. CysLT1 яв-
ляются целью антагонистов лей-
котриеновых рецепторов, в том 
числе монтелукаста – мощного и 
высокоселективного антагониста 
лейкотриеновых рецепторов 1-го 
типа. Сродство монтелукаста к 
рецепторам в два раза выше есте-
ственных лигандов – лейкотрие-
нов [20].

Фармакология. Монтелукаст 
ингибирует физиологическую ак-
тивацию рецепторов лейкотрие-
нов 1-го типа (CysLTI) лейкотри-
еном D4 [20, 27, 35]. Он быстро 
всасывается после употребления, 
достигая максимальной концен-
трации в плазме (Tmax) через 3-4 ч. 
Средний уровень биодоступности 
составляет 64% при приеме дозы 
10  мг [6, 38]. При приеме жева-
тельной таблетки дозой 5 мг мак-
симальная концентрация веще-
ства в плазме достигается через 
2-2,5  ч. Для этой формы средний 
уровень биодоступности состав-
ляет 73% натощак, при приеме 
препарата после еды биодоступ-

ность снижается до 63% [5, 38]. 
При приеме натощак жеватель-
ных таблеток с дозой монтелу-
каста 4  мг у детей 2-5 лет макси-
мальная концентрация в плазме 
достигается через 2 ч [5, 38]. Более 
99% монтелукаста связывается 
с белками крови. Препарат про-
никает через гемато-энцефаличе-
ский барьер в минимальных коли-
чествах [4-6, 26, 38]. Метаболизм 
монтелукаста осуществляется при 
участии субъединиц 3А4 и 2СР 
цитохрома Р450. Исследования 
с микросомами печени человека 
показали, что монтелукаст в те-
рапевтических концентрациях в 
плазме не ингибирует цитохро-
мы P450 3A4,2C9,1A2, 2A6, 2C19 
или 2D6. Вклад метаболитов в 
терапевтический эффект монте-
лукаста минимален. В  исследо-
ваниях с терапевтическими до-
зами монтелукаста метаболиты в 
равновесном состоянии в плазме 
ни у взрослых, ни у детей не об-
наруживаются [56]. Выведение 
монтелукаста осуществляется 
преимущественно через желчь. 
Период полувыведения в исследо-
ваниях на здоровых добровольцах 
составил 2,7-5,5  ч. Фармакокине-
тические кривые одинаковы для 
пациентов всех возрастов и обоих 
полов [4-6, 38].

Для больных с легкой и сред-
ней степенью печеночной недо-
статочности коррекция дозы не 
нужна, однако исследования у 
пациентов с тяжелой степенью 
отсутствуют. Монтелукаст не ис-
следовался у больных с почечной 
недостаточностью, так как его 
выведение осуществляется через 
желчь. В  терапевтических дозах 
монтелукаст не влияет на метабо-
лизм других лекарственных пре-
паратов, в свою очередь, фенобар-
битал, индуктор микросомальных 
ферментов печени, снижает плаз-
менную концентрацию монтелу-
каста на 40% [4-6, 38].

Монтелукаст хорошо перено-
сится. Наиболее частые побоч-
ные эффекты включают головную 
боль, боль в животе, утомляе-
мость, фарингит, инфекции верх-
них дыхательных путей, сыпь. 
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Вместе с тем в большинстве кли-
нических исследований часто-
та наступления нежелательных 
явлений в группе монтелукаста 
была сопоставима с плацебо или 
препаратом сравнения. Монтелу-
каст (Синглон®) показан для при-
менения у детей и взрослых. На 
рынке Республики Беларусь он 
представлен в виде таблеток 10 мг 
(для детей старше 15 лет и взрос-
лых), жевательных таблеток 5  мг 
(для детей от 6 до 14 лет) и жева-
тельных таблеток 4 мг (для детей 
от 2 до 5 лет) [4-6]. Таблетки 10 мг 
могут применяться независимо 
от приема пищи, детские дозы 
необходимо принимать за 1  ч до 
или через 2 ч после еды [4-6, 38]. 
Монтелукаст относится к проти-
воастматическим средствам си-
стемного применения [25]. Мон-
телукаст также рекомендован для 
профилактики БА, преобладаю-
щим компонентом которой явля-
ется бронхоспазм, возникающий 
на фоне физической нагрузки [16, 
28, 37, 45]. Краткосрочные иссле-
дования у детей в возрасте 6-16 
лет с БА физического напряжения 
продемонстрировали превосход-
ство монтелукаста над плацебо 
на основании сокращения време-
ни восстановления показателей 
функции внешнего дыхания после 
провокационной пробы [28, 37], 
улучшения ранней фазы реакции 
непосредственно после нагрузки 
и предотвращения реакции позд-
ней фазы, провоцируемой физи-
ческим напряжением [37]. Регу-
лярный прием (на протяжении 
месяца) монтелукаста обеспечи-
вает долгосрочный протективный 
эффект по сравнению с плацебо 
в отношении бронхоспазма, об-
условленного физическим напря-
жением у детей 6-12 лет с БА [16]. 
Авторы сравнительного исследо-
вания утверждают, что через 12 ч 
после приема монтелукаста отме-
чается максимальный защитный 
эффект, на который не влияет до-
полнительное назначение лората-
дина у детей 7-13 лет с БА физиче-
ского напряжения [46].

В рандомизированных клини-
ческих исследованиях (РКИ) дана 

оценка влияния монтелукаста на 
течение аллергического ринита 
у взрослых пациентов [33, 41]. 
У  детей 2-6 лет с аллергическим 
ринитом сравнение монтелукаста 
и цетиризина выявило равную 
эффективность этих препаратов 
по шкале оценки общих симпто-
мов и на основании «Опросника 
качества жизни у детей с рино-
конъюнктивитом» [15]. Однако 
качество ночного сна у детей, при-
нимающих монтелукаст, было 
значительно лучше в сравнении с 
группой принимавших цетиризин 
[15].

Для оценки клинической эф-
фективности монтелукаста, его 
влияния на течение БА, а также 
определения безопасности при-
менения препарата у детей с БА 
был проведен библиографиче-
ский поиск по базе данных MED-
LINE (с 1966 г. до февраля 2012 г.) 
и Cochrane Database of Systematic 
Reviews, Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials и Database 
of Abstracts of Reviews of Effects 
(февраль 2012  г.). Далее прово-
дился поиск в библиографиях 
медицинских журналов и матери-
алах конгрессов по ссылкам, полу-
ченным при анализе публикаций, 
отобранных при первоначальном 
поиске: Thorax, The American Jour-
nal of Managed Care, British Medi-
cal Journal, The New England Jour-
nal of Medicine, Фарматека, РМЖ, 
Consilium medicum, Pharmacoeco-
nomics, Journal of Managed Care 
Pharmacy, The Journal of American 
Medical Association, Journal of Al-
lergy and Clinical Immunology, 
материалам конгрессов ISPOR. 
Также проведен поиск по общим 
и специализированным электрон-
ным источникам: US Food and 
Drug Administration, NICE, The 
European Medicines Agency, The 
Global Initiative for Asthma. Кро-
ме того, компания-производитель 
Синглона (ООО «Гедеон Рихтер», 
Польша) предоставила информа-
цию о клинической эффективно-
сти и исследованиях биоэквива-
лентности препарата.

В анализ были включены пу-
бликации результатов РКИ, со-

ответствующих следующим 
критериям: исследование монте-
лукаста в виде монотерапии или 
как дополнения к ИГКС у детей 
2-5 и 6-17 лет, с астмой легкой или 
средней степени тяжести, язык 
публикации – английский или 
русский. Оцениваемые критерии 
эффективности: количество и ка-
чество обострений БА, число го-
спитализаций и обращений за не-
отложной помощью, число дней 
без симптомов БА и число дней с 
симптомами БА, количество ис-
пользуемых препаратов корот-
кого действия для купирования 
симптомов БА помимо основной 
базисной терапии. Исследования, 
представляющие информацию 
о побочных эффектах, число ле-
тальных исходов, связанных с БА, 
и общее число летальных исхо-
дов. Длительность исследования 
– больше 12 недель. Публикации, 
отобранные при первоначальном 
поиске, анализировались незави-
симо двумя авторами. Первона-
чально проводился анализ по на-
званиям и резюме для исключения 
статей, однозначно не относящих-
ся к предмету обзора. Оставшиеся 
публикации изучались полностью 
для отбора необходимых исследо-
ваний. Включение исследований в 
анализ было согласовано со всеми 
авторами. Из 643 предварительно 
отобранных резюме публикаций в 
соответствии с критериями вклю-
чения были выбраны 6 исследо-
ваний (см. рисунок), подробный 
анализ которых представлен в та-
блице.

Оценка эффективности и без-
опасности монтелукаста у де-
тей 2-5 лет с персистирующей и 
интермиттирующей БА дана в 
плацебо-контролируемых РКИ. 
В  48-недельном исследовании с 
включением детей 2-5 лет с ин-
термиттирующей БА в качестве 
первичных конечных точек эф-
фективности монтелукаста рас-
сматривались эпизоды ухудше-
ния БА, длящиеся 3 и более дней 
подряд с дневными симптомами, 
требующими применения β2-
агонистов короткого действия, 
или ГКС (системных или инга-
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ляционных), или госпитализации 
[12]. Отмечено снижение частоты 
использования системных ГКС на 
31,6% (р = 0,024) и ИГКС на 39,8% 
(р = 0,027) на фоне применения 
монтелукаста. Время до наступле-
ния первого обострения составило 
в среднем 206 дней в группе монте-
лукаста (147 дней на фоне плацебо, 
р = 0,024). Доля пациентов с эпи-
зодами ухудшения астмы, длящи-
мися свыше 3 дней подряд с днев-
ными симптомами, требующими 
применения β2-агонистов корот-
кого действия, была значитель-
но ниже в группе, принимающих 
монтелукаст (45%) по сравнению 
с плацебо (56%, р = 0,008). Также 
различия в пользу монтелукаста 
отмечены в отношении по крайней 
мере одного незапланированного 
визита к лечащему врачу по пово-
ду астмы (37,0 и 42,4%). Как отме-
тили авторы исследования, у детей 
2-5 лет с интермиттирующей БА 
длительное применение монтелу-
каста безопасно и эффективность 
лечения препаратом не меняется 
на протяжении всего года [12].

Известно, что у детей с интер-
миттирующей астмой могут иметь 
место длительные бессимптомные 
периоды, а обострения БА носят 
четкий сезонный характер. В таком 
случае требуется кратковременное 
вмешательство, которое может на-
чинаться до наступления периода, 
связанного с высоким риском ви-
русных инфекций и высокой веро-
ятностью обострения заболевания. 
РКИ с включением детей 2-14 лет с 
интермиттирующей БА показало, 
что в период обострения назначе-
ние монтелукаста в амбулаторных 
условиях на срок не менее 7 дней 
или до истечения 48  ч с момента 
фиксации последних клинических 
проявления обострения (макси-
мально до 20 дней) приводит к 
снижению на 28,5% абсолютного 
числа обращений за медицинской 
помощью (незапланированный 
визит к врачу, госпитализацию, 
оказание неотложной помощи в 
отделении интенсивной терапии). 
Хотя значимого влияния на ча-
стоту использования β2-агонистов 
короткого действия и системных 

ГКС не было отмечено, количе-
ство эпизодов астмы, требующих 
обращения за медицинской по-
мощью, уменьшилось на 24,6% в 
группе монтелукаста. Кроме того, 
эпизодическое лечение монтелу-
кастом в период обострения зна-
чительно повлияло на количество 
пропущенных дней в школе и вре-
мя отсутствия на работе родителя 
или опекуна [49].

Детям 2-5 лет с персистирую-
щей астмой монтелукаст назна-
чали в 12-недельном плацебо-
контролируемом клиническом 
исследовании [32]. В  результате 
применения препарата улучши-
лись параметры контроля БА 
независимо от сопутствующей 
терапии: ИГКС (применяли 27% 
пациентов в группе монтелу-
каста и 29% в группе плацебо) 

Анализ резюме публикаций, 
отобранных при первоначальном 
поиске (n = 643)

Анализ отобранных 
полнотекстовых статей для более 
детальной оценки (n = 16)

Клинические 
исследования, 
включенные 
в дальнейший 
анализ (n = 6)

Клинические исследования исключены 
(n = 10), так как не соответствуют 
критериям:
•	 исследования монтелукаста в виде 

монотерапии или как дополнение к 
ИГКС;

•	 возраст детей 2–5 или 6–17 лет;
•	 астма легкой или средней степени 

тяжести;
•	 язык публикации – английский или 

русский;
•	 указанное количество и степень 

тяжести обострений БА;
•	 число госпитализаций и обращений 

за неотложной помощью;
•	 число детей без симптомов БА;
•	 число детей с симптомами БА;
•	 количество используемых 

препаратов короткого действия для 
купирования симптомов БА помимо 
основной базисной терапии;

•	 информация о побочных эффектах;
•	 число летальных исходов, связанных с 

БА, и общее число летальных исходов;
•	 длительность исследования больше 

12 недель.

Публикации, не соответствующие 
задачам исследования по 
результатам анализа заголовков, 
ключевых слов и резюме (n = 627)

Рисунок. Стратегия анализа публикаций, отобранных при систематиче-
ском поиске
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Автор, 
год

Дизайн Деклари-
руемая 
степень 
тяжести 

астмы

Дли-
тель-
ность 

исследо-
вания

Группы  
сравнения 

Пол 
(м/ж, %)

ОФВ1 при 
включении 
в исследо-

вание (% от 
должного) 
± ст. откл. 
(минимум 
– макси-

мум)

Число 
участ-

ников в 
группах

Средний 
возраст ± 

ст. отклон. 
(минимум – 
максимум)

Sorkness, 
2006

Рандомизиро-
ванное кон-
тролируемое 
клиническое 
исследование

Легкая и 
средне-
тяжелая 
персисти-
рующая 
астма

12 мес. Флутиказона 
пропионат 100 мг 
два раза в сутки

59,4/40,6 7,8 ± 12,2 96 9,8 ± 2,2 лет

Флутиказона 
пропионат  
100 мг /салмете-
рол 50 мг утром 
и салметерол  
50 мг вечером

64,9/35,1 96,8 ± 11,2 94 10,3 ± 2,1 лет

Монтелукаст  
5 мг один раз в 
сутки 

57/43 97,7 ± 13,6 95 9,6 ± 2,2 лет

Bisgaard, 
2004

Многоцентро-
вое двой-
ное слепое 
плацебо-кон-
тролируемое 
клиническое 
исследование 

Легкая 
интермит-
тирующая 
астма

12 мес. Монтелукаст 
4 мг или 5 мг в 
зависимости от 
возраста 

62/38 – 278  44 мес. 
(24–72) /  

3,6 лет (2–6)

Плацебо 65/35  – 271 45 мес. 
(24–72) /  

3,75 лет (2–6)

Knorr, 
2001

Многоцентро-
вое двой-
ное слепое 
плацебо-кон-
тролируемое 
клиническое 
исследование

Персисти-
рующая 
астма

12 нед. Плацебо 58/42 – 228 3,6 ± 1,1 
(2–6) лет

Монтелукаст 
4 мг 

59/41 – 461 3,6 ± 1,1 
(2–6) лет

Garcia, 
2005

Многоцентро-
вое рандоми
зированнoе 
контролиру-
емое двой-
ное слепое 
клиническое 
исследование

Легкая 
персисти-
рующая 
астма

12 мес. Монтелукаст  
5 мг один раз  
в сутки

64,8/35,2 86,8 
(34,2–129) 

495 9 (6–14) лет

Флутиказона 
пропионат  
100 мг два раза  
в сутки

58,5/41,5 87,7 
(51,8–125) 

499  9 (5–15) лет

Ostrom, 
2005

Рандоми
зированнoе 
контролиру-
емое двой-
ное слепое 
клиническое 
исследование 

Персисти-
рующая 
астма

12 нед. Флутиказона 
пропионат 50 мг 
два раза в сутки 

63/37  75,4 ± 9,4 172 9,1 (5–12) лет

Монтелукаст  
5 мг один раз 
в сутки 

68/32 76,4 ± 8,5 170 9,6 (6–12) лет

Szefler, 
2007

Открытое 
контролируе-
мое рандоми-
зированное 
клиническое 
исследование 

Легкая 
астма или 
повторя-
ющиеся 
более 3 раз 
эпизоды 
свистящих 
хрипов

52 нед. Будесонид  
порошок для  
ингаляций 0,5 мг

61,9/38,1 89,88 197 4,6 ± 2,0 лет

Монтелукаст  
4 мг или 5 мг 
один раз в день 

59,9/40,1 91,67 197 4,7 ± 1,9 лет

Таблица. Краткая характеристика клинических исследований, включенных в анализ



112

Клуб педиатров: Бронхиальная астма: диагностика и лечение

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(2
8)

, 2
01

3

и кромогликат натрия (11% в 
группе плацебо и 14% в группе 
монтелукаста) [32]. Преимуще-
ства монтелукаста выявлены 
при оценке ночных (р = 0,026) 
и дневных симптомов: кашель 
(p = 0,003), свистящее дыхание 
(р = 0,042), затрудненное ды-
хание (p = 0,007), ограничение 
активности (p < 0,001). Частота 
применения β2-агонистов корот-
кого действия как средства пер-
вой помощи снизилась на 6,25% 
(ДИ 95%: 2,43-10,06%, р = 0,001). 
В  группе монтелукаста досто-
верно уменьшилось применение 
системных ГКС (р = 0,008), на 
5,57% увеличилось число дней 
без симптомов астмы (ДИ 95%: 
1,23-9,91%, р = 0,012), снизилась, 
хотя и статистически недосто-
верно, доля пациентов, перенес-
ших хотя бы одно обострение 
(с 32 до 26%, р = 0,107). Эффект 
лечения достигался уже после 
применения первой дозы [32]. 
«Золотым стандартом» базисной 
терапии для детей и взрослых с 
БА являются ИГКС [19, 23, 24, 42, 
57]. Эта группа препаратов ис-
пользуется в качестве контроля 
при проведении РКИ других ЛС 
альтернативной терапии, вклю-
чая монтелукаст [21, 44, 51, 55].

РКИ детей 6-14 лет с легкой 
персистирующей БА показало, 
что доля дней без симптомов 
БА (определены как отсутствие 
необходимости применения β2-
агонистов короткого действия, 
системных ГКС или других пре-
паратов для лечения астмы, 
обращений к врачу или в от-
деление интенсивной терапии, 
отсутствие необходимости го-
спитализации) составила 84,0% 
в группе детей (n = 495), прини-
мающих монтелукаст 5 мг в день 
и 86,7% в группе детей (n = 499), 
принимающих флутиказон про-
пионат 100  мкг дважды в день 
[21]. В среднем за 12 месяцев ис-
следования на фоне применения 
ИГКС число дней с использо-
ванием β2-агонистов короткого 
действия уменьшилось на 25,4% 
(при назначении монтелукаста 
– на 22,7%). Дополнительное ле-

чение астмы (за исключением β2-
агонистов короткого действия) 
потребовалось 20,7% детей в 
группе монтелукаста и 13,5% в 
группе ИГКС (из которых 17,5 и 
10,5% соответственно использо-
вали системные ГКС, по другим 
дополнительно назначаемым 
препаратам различий в группах 
не было). И хотя количество де-
тей с обострением астмы к концу 
исследования было ниже в груп-
пе ИГКС в сравнении с группой 
монтелукаста – 25,6 и 32,2% со-
ответственно (относительный 
риск 1,26; 95% ДИ 1,04-1,52), ко-
личество обострений в год было 
одинаковым между группами. 
Оба препарата улучшили каче-
ство жизни: при применении 
монтелукаста балльная оценка 
увеличилась с 5,4 до 6,3, в группе 
флутиказона пропионат – с 5,3 
до 6,4 (р < 0,001) [21].

В исследовании PACT (Pediat-
ric Asthma Controller Trial) прове-
дено сравнение эффективности 
трех режимов лечения персисти-
рующей астмы легкой и средней 
степени тяжести у детей 6-14 лет 
в течение 48 недель [51]. В общей 
сложности 285 детей были ран-
домизированы в группу моно-
терапии флутиказоном (100  мкг 
два раза в день), в группу, при-
нимающих РАСТ-комбинацию: 
утром – флутиказон пропионат 
100  мкг и сальметерол 50  мг, 
вечером – сальметерол 50  мг, и 
в группу монтелукаста (5  мг ве-
чером). По окончании исследо-
вания процент дней контроля 
астмы (дни без применения β2-
агонистов короткого действия) 
составил 64,2% для монотерапии 
флутиказоном пропионат, 59,6% 
для РАСТ-комбинации и 52,5% 
для монотерапии монтелукастом 
(р = 0,004 при сравнении флути-
казона пропионата и монтелука-
ста). В  отличие от монотерапии 
монтелукастом (17,8%), на фоне 
применения флутиказона про-
пионата (26,4%) и при назначе-
нии РАСТ-комбинации (26,8%) 
отмечается больший процент 
дней свободных от эпизодов 
обострения астмы. По результа-

там исследования указаны преи-
мущества ИГКС по сравнению с 
монтелукастом в случае необхо-
димости применения преднизо-
лона (р = 0,002) и назначения до-
полнительного лечения БА (р = 
0,015), но различий между РАСТ 
комбинацией и монтелукастом 
по этим параметрам не было. 
На протяжении исследования 
зарегистрировано 28 эпизодов 
дополнительного лечения БА: 5 
эпизодов в группе флутиказона 
пропионата, 8 – в группе РАСТ и 
15 – в группе монтелукаста; ста-
тистически достоверная разница 
при сравнении группы ИГКС и 
монтелукаста (р=0,04). В 25 слу-
чаях потребовалось назначение 
преднизолона, в 3 – госпитали-
зация (0 в группе флутиказона 
пропионата, 2 в группе РАСТ и 
1 в группе монтелукаста). Назна-
чение ИГКС улучшило показате-
ли ОФВ1 (объема форсированно-
го выдоха за 1 секунду) и ОФВ1/
ФЖЕЛ в сравнении с монтелу-
кастом (р < 0,001) [51]. Так на-
зываемая РАСТ – комбинация не 
имеет преимуществ перед моно-
терапией флутиказоном по пока-
зателям контроля астмы у детей 
6-14 лет. Такой результат отли-
чается от данных, полученных 
в исследованиях с включением 
взрослых пациентов, у которых 
применение длительно действу-
ющих β2-агонистов улучшает 
бронходилатацию. Тем не менее 
включение этих препаратов по-
зволяет снизить дозу ИГКС у де-
тей с неконтролируемой астмой.

Применение флутиказона 
пропионата в дозе 50 мкг дважды 
в день по сравнению с приемом 
монтелукаста 5 мг/сут на протя-
жении 12 недель у детей 6-12 лет, 
страдающих персистирующей 
БА, более эффективно влияет 
на функцию легких, и течение 
заболевания [44]. Исследование 
показало, что в группе детей, 
принимающих ИГКС (n=172), 
получен значительный прирост 
ОФВ1 (р=0,002), утренней и ве-
черней пиковой скорости вы-
доха (ПСВ) (р=0,004 и 0,020 со-
ответственно) по сравнению с 
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исходными величинами. Увели-
чилась доля свободных от при-
ема препаратов дней (р=0,002), 
значительно снизилась балльная 
оценка ночных симптомов (р < 
0,001). Доля дней без симптомов 
астмы (р=0,087), балльная оцен-
ка дневных симптомов (р=0,202), 
использование в дневное время 
β2-агонистов короткого действия 
(р=0,100) не различались в обеих 
группах [44].

В сравнительном исследо-
вании, включающем детей до-
школьного возраста (2-8 лет) с 
легкой персистирующей астмой 
или с эпизодами свистящего ды-
хания и получающих либо су-
спензию будесонида 0,5 мкг либо 
монтелукаст 4 или 5  мг в зави-
симости от возраста, авторы не 
отметили статистической разни-
цы между группами по времени, 
когда впервые появилась необхо-
димость дополнительного лече-
ния БА (увеличение дозы ИГКС 
или назначение системного ГКС 
для лечения обострения легкой 
или средней степени тяжести 
соответственно, р = 0,285) [55]. 
Отсутствие статистически зна-
чимого различия между двумя 
группами лечения по первич-
ному показателю авторы объяс-
няют как более легкой астмой, 
основываясь на небольшой доле 
пациентов, использовавших 
ИГКС до скрининга (12,4%) и 
принимавших преднизолон на 
протяжении 52 недель (28,8%), 
так и тем, что тяжесть астмы 
могла измениться (улучшиться) 
спонтанно за период исследова-
ния. На результат могла повли-
ять также приверженность па-
циентов к лечению – менее 80% 
в двух группах (в других иссле-
дованиях около 90%) [21, 44, 51]. 
Доля детей, получающих более 
одного курса дополнительного 
лечения БА (увеличение дозы 
ИГКС или назначения предни-
золона), к 12-й неделе исследо-
вания составила 29,1% в группе 
ИГКС и 38,6% в группе монтелу-
каста; к 26-й неделе – 41,3 и 48,2% 
соответственно; к 52-й неделе  – 
52,0 и 56,9% соответственно. На 

фоне применения будесонида ча-
стота обострения БА к концу ис-
следования была на 24,5% ниже, 
чем в группе, принимающих 
монтелукаст (р = 0,050). Доля 
детей, которые получали си-
стемные ГКС по поводу тяжело-
го обострения БА, к 12-й неделе 
составила 10,7% в группе ИГКС 
и 14,7% в группе монтелукаста; к 
26-й неделе – 17,3 и 22,3% соот-
ветственно; к 52-й неделе – 25,5 
и 32,0% соответственно. Частота 
тяжелых обострений БА, потре-
бовавших назначения системных 
ГКС, была ниже в группе буде-
сонида в сравнении с монтелу-
кастом (0,52 и 0,67, р = 0,149), со 
снижением общего числа курсов 
дополнительного назначения си-
стемных ГКС на 22,7% в группе 
ИГКС. Исследования показате-
лей функции легких, в частности 
ПСВ, различались в двух груп-
пах к 52-й неделе исследования 
в пользу будесонида: утренняя 
ПСВ – 28,39 и 20,63; вечерняя 
ПСВ  – 25,25 и 16,85 [55].

Рассмотренные исследования 
подтверждают хорошую пере-
носимость монтелукаста у детей 
2-14 лет. Ни в одном из них не 
было отмечено различий по ча-
стоте развития побочных эффек-
тов, связанных с применением 
препаратов. Безопасность при-
менения монтелукаста сочетает-
ся с быстрым терапевтическим 
эффектом.

Так, у детей с персистирую-
щей астмой, продемонстриро-
вано наступление действия пре-
парата в течение первых суток 
применения [31, 30], а при вну-
тривенном введении монтелука-
ста в период обострения астмы 
достигнута значительная брон-
ходилатация в пределах 10 минут 
[14].

Авторы представленных 
выше исследований указывают 
на статистически значимое сни-
жение количества эозинофилов 
в периферической крови на фоне 
применения монтелукаста, что 
подтверждает его противовоспа-
лительные свойства [12, 21, 32].

Практически во всех ци-

тируемых исследованиях дана 
оценка влиянию монтелукаста 
на частоту использования β2-
агонистов короткого действия 
– показатель, отражающий каче-
ство жизни больных и уровень 
контроля БА [40]. Статистически 
значимые различия по частоте 
назначения β2-агонистов полу-
чены в плацебо-контролируемых 
исследованиях. По сравнению 
с плацебо у детей 2-5 лет с пер-
систирующей БА использование 
β2-агонистов короткого действия 
снизилось с 5,6 дней в неделю в 
двух группах до 3,4 дней в не-
делю в группе, принимающих 
монтелукаст, и 3,8 дней в неделю 
в группе плацебо [32]. Различия 
между группами составили 0,4 
дня в неделю, что приближается 
к результатам другого плацебо-
контролируемого исследования у 
детей, в котором на фоне приме-
нения будесонида 0,25 мкг в день 
по сравнению с плацебо разли-
чия в среднем составили 0,6 дней 
в неделю [29]. У  детей 2-5 лет с 
интермиттирующей астмой по-
стоянное применение монтелу-
каста по сравнению с плацебо на 
протяжении года снизило коли-
чество эпизодов ухудшения аст-
мы, требующих применения β2-
агонистов [12]. У  детей 6-14 лет 
с легкой персистирующей БА и в 
группе монтелукаста и в группе 
флутиказона снижение в исполь-
зовании β2-агонистов короткого 
действия составило более 50% в 
сравнении с исходными данны-
ми за первые 4 месяца терапии 
[21]. Такие же результаты полу-
чены в исследовании у детей 6-14 
лет с БА легкой и средней степе-
ни тяжести за 8 недель использо-
вания монтелукаста по сравне-
нию с плацебо. Использование 
в дневное время β2-агонистов 
короткого действия у детей 6-12 
лет, страдающих персистирую-
щей БА, за 12 недель было сопо-
ставимо в группе, принимающих 
ИГКС (флутиказона пропионат 
50 мкг дважды в день) и в груп-
пе, принимающих монтелукаст 
5  мг/сут (р = 0,100) [44]. По за-
вершению исследования РАСТ 
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доля дней с использованием β2-
агонистов короткого действия 
составила 35,8% для монотера-
пии флутиказоном пропионат и 
47,8% для монотерапии монтелу-
кастом (р = 0,004) [51].

Один из неблагоприятных 
эффектов ГКС, связанных с их 
системным действием, – влия-
ние на рост детей. Воздействие 
ИГКС на этот параметр остается 
спорным. В  нескольких исследо-
ваниях выявлено подавление ро-
ста на фоне применения ИГКС в 
зависимости от препарата, дозы 
и способа доставки [1, 48, 50]. 
Результаты мета-анализа иссле-
дований применения бекломе-
тазона 200 мкг два раза в день у 
детей с легкой и среднетяжелой 
БА указывают на снижение ли-
нейного роста (на 1,54  см в год) 
[50]. У  детей с персистирующей 
астмой, принимающих флутика-
зон 100 мкг два раза в день, раз-
ница в росте через год лечения 
составила 0,42  см в год по срав-
нению с плацебо (хотя разница 
была статистически недостовер-
на) [1]. Сравнительное исследо-
вание показало, что дети, при-
нимающие флутиказон, через 
12 мес. были на 0,41 см ниже по 
сравнению с детьми, принимаю-
щими монтелукаст [21]. В иссле-
довании PACT различия в росте 
среди детей, на фоне трех схем 
терапии астмы составили 0,4 и 
0,46  см в группе флутиказона и 
РАСТ-комбинации к концу ис-
следования по сравнению с груп-
пой монтелукаста (р = 0,13 и 0,80 
соответственно) [51]. Изменений 
роста не отмечено в сравнитель-
ном исследовании будесонида 
(от 110,1 до 116,6 см) и монтелу-
каста (от 110,3 до 117,1  см) [55]. 
Тем не менее при назначении 
ИГКС необходимо использовать 
минимальную дозу, которая по-
зволяет эффективно контроли-
ровать симптомы астмы у ре-
бенка и внимательно следить за 
ростом.

Признаками недостаточного 
контроля БА являются ночные 
симптомы, которые могут быть 

предикторами неблагоприятного 
исхода и неотложным поводом 
для пересмотра схемы лечения 
пациента [36, 39, 52]. Ночные 
симптомы астмы отрицательно 
влияют на успеваемость детей в 
школе, а также на работоспособ-
ность родителей [18]. Монтелу-
каст в плацебо-контролируемых 
исследованиях эффективно сни-
жал оценку ночных симптомов 
астмы [32], однако при сравне-
нии с ИГКС преимущества не 
было выявлено [44].

В Республике Беларусь выпол-
нено единственное проспектив-
ное исследование с включением 
монтелукаста в схему лечения 
детей 6-14 лет с аллергической 
формой БА с легким течением 
(11 человек), средней степени 
тяжести (71 ребенок) и тяжелой 
степени тяжести (4 человека) на 
протяжении двух месяцев [9].

В процессе терапии монте-
лукастом отмечено достоверное 
снижение бронхиальной гипер-
реактивности, снижение содер-
жания маркеров аллергического 
воспаления (специфических IgE, 
катионного белка эозинофилов, 
общего IgE). Терапия монтелу-
кастом у детей с БА существенно 
повлияла на увеличение значе-
ния ОФВ1 и улучшение прохо-
димости особенно на уровне 
дистальных бронхов. В  ходе ис-
следования в группе монтелука-
ста не было отмечено побочных 
эффектов, случаев прекращения 
терапии из-за недостаточной 
эффективности, необходимости 
применения дополнительной 
поддерживающей базисной тера-
пии.

Проведенное исследование 
показало хороший терапевтиче-
ский эффект монотерапии мон-
телукастом у детей с БА легкой и 
средней степени тяжести. Субъ-
ективное улучшение отмечалось 
при анализе дневников, заполня-
емых детьми или их родителями в 
виде улучшения оценки дневных 
симптомов астмы, уменьшения 
частоты ночных пробуждений, 
снижения потребности в при-

еме β2-агонистов короткого дей-
ствия, уменьшения числа дней с 
утренними симптомами астмы, 
уменьшения и/или исчезновения 
симптомов аллергического ри-
нита, конъюнктивита. Дети и их 
родители отмечали увеличение 
объема доступных физических 
нагрузок [9].

Сравнительные клинические 
исследования показывают, что 
ИГКС в качестве монотерапии 
представляют собой наиболее 
эффективные астма-контроли-
рующие препараты у детей до-
школьного и школьного возраста 
с персистирующей астмой, осо-
бенно с низкими показателями 
функции легких и высоким уров-
нем маркеров аллергического 
процесса [54].

Монтелукаст может быть 
препаратом выбора у детей с 
интермиттирующей или перси-
стирующей БА легкой степени 
тяжести в случае невозможности 
использования ингаляционных 
препаратов, при наличии сопут-
ствующего аллергического рини-
та, противопоказаний или невоз-
можности использования ИГКС. 
В случаях плохо контролируемой 
или неконтролируемой астмы 
монтелукаст необходимо рассма-
тривать как альтернативу уве-
личению дозы ИГКС в качестве 
компонента комбинированной 
терапии.

Широкое применение в 
клинической практике анти-
лейкотриеновых препаратов, в 
частности монтелукаста, в зна-
чительной степени ограничива-
ется их стоимостью. Появление 
на рынке Беларуси производи-
мого в Европе дженерика мон-
телукаста Синглона® («Гедеон 
Рихтер» ОАО, Венгрия) с более 
благоприятным финансовым 
профилем требует проведения 
экономических исследований 
антилейкотриеновых препара-
тов в условиях системы здраво-
охранения Республики Беларусь.
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Болезнь Помпе (БП) – редкое 

(орфанное) аутосомно-рецессив-
ное заболевание. Классифици-
руется как лизосомная болезнь 
накопления после открытия 
Chrisiande Duve клеточных орга-
нелл – лизосом и обнаружения 
Henry-Gery Hers связи между 
причиной этой болезни и наслед-
ственным дефицитом фермента 
α-1,4-глюкозидазы или кислой 
мальтазы в лизосомах. Недоста-
точность данного фермента при-
водит к внутрилизосомному на-
коплению гликогена. БП в равной 
степени можно рассматривать как 
нейромышечное заболевание, ме-
таболическую миопатию и сердеч-
ный гликогеноз II  типа. Редкость 
патологии, а также выраженный 
клинический и генетический по-
лиморфизм затрудняют ее своев-
ременную диагностику [1-6].

Эффективность патогенети-
ческого лечения, разработан-

ного для БП, тесно связана со 
временем постановки диагноза. 
Поэтому очевидно, что ранняя 
диагностика БП важна не только 
для медико-генетического кон-
сультирования, она также имеет 
принципиальное значение для 
своевременного начала патогене-
тической терапии, положительно 
влияя на продолжительность и 
качество жизни пациентов.

Эпидемиология, генетика 
и основные механизмы 
патогенеза
Суммарная частота всех форм 

БП оценивается как 1:40 000 [7]. 
В  зависимости от страны и эт-
нической принадлежности ча-
стота БП колеблется от 1:14  000 
до 1:300  000 [8]. Младенческая 
(ювенильная) форма БП довольно 
часто встречается среди афроаме-
риканцев, а также в южном Ки-
тае и на Тайване, в то время как 
взрослая форма заболевания – в 

Голландии. Частота встречаемо-
сти БП в России неизвестна.

Ген, кодирующий кислую маль-
тазу (GAA), картирован на хро-
мосоме 17q25.2-q25.3 [9, 10]. Он 
состоит из 20 экзонов и имеет раз-
мер 20 Кб. Ген GAA кодирует белок 
– кислую α-1,4-глюкозидазу, отно-
сящуюся к группе лизосомальных 
гидролаз. Фермент кислая α-1,4-
глюкозидаза синтезируется в эн-
доплазматическом ретикулуме и 
обеспечивает деградацию глико-
гена. Недостаточность данного 
фермента приводит к накоплению 
гликогена в лизосомах различных 
тканей, при этом наиболее под-
вержены этому процессу сердеч-
ные, скелетные мышцы и гладкая 
мускулатура [1, 11].

В настоящее время в гене GAA 
описано 360 патогенных мутаций, 
приводящих к развитию БП, а так-
же большое число полиморфных 
вариантов. Существует широкое 
клиническое меж- и внутрисемей-

Младенческая форма  
болезни Помпе: клиника, 
диагностика и лечение

Котлукова Н.П.1, Михайлова С.В.2, Букина Т.М.3, Захарова Е.Ю.3

1ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России
2ФГБУРДКБ Минздрава России
3ФГБУМГНЦ РАМН, г. Москва
Болезнь Помпе является редким (орфанным) наследственным заболеванием, которое 
относится к лизосомным болезням накопления и может рассматриваться как сердечный 
гликогеноз II типа, а также как тяжелое нервно-мышечное заболевание или метаболическая 
миопатия. Выявляемость данной патологии среди врачей различного профиля крайне 
низкая, что обусловлено как редкостью патологии, так и клинико-генетическим 
полиморфизмом заболевания. Наиболее тяжелая форма болезни Помпе – младенческая 
(инфантильная). Она характеризуется прогредиентностью течения и летальным исходом в 
течение первого года жизни. Возможность проведения фермент-заместительной терапии 
при данном заболевании, позволяющей улучшить прогноз и качество жизни пациентов, 
определяет актуальность ранней диагностики болезни Помпе.
В статье описываются клиника, современные методы диагностики и лечения инфантильной 
формы болезни Помпе. Представлен собственный опыт диагностики и лечения 
младенческой формы болезни Помпе на основании демонстрации 3 клинических случаев 
заболевания. Обсуждаются особенности каждого ребенка, подтверждающие клинико-
генетическое разнообразие данной патологии.
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ное разнообразие заболевания. 
Активно изучаются его генофе-
нотипические корреляции. Вну-
три одной семьи с одинаковыми 
патогенными мутациями описа-
ны больные как с младенческой, 
так и с взрослой формами забо-
левания. Показано, что миссенс-
мутации и мутации сплайсинга в 
гене GAA могут приводить как к 
полному, так и к частичному сни-
жению активности фермента, что 
обусловливает развитие как ран-
ней, так и поздней форм БП [12, 
13]. В некоторых случаях удалось 
установить четкие генофеноти-
пические корреляции. Так, при 
младенческих формах нонсенс-
мутации практически всегда со-
четаются с нулевой активностью 
фермента α-1,4-глюкозидазы. 
Например, нонсенс-мутация 
р.Arg854Ter, часто встречающа-
яся у африканцев или афроаме-
риканцев, сопряжена с ранним 
началом и тяжелым клиническим 
фенотипом болезни. Голландски-
ми исследователями было пока-
зано, что делеции в 18-м экзоне 
гена БП (c.2481+102_2646+31del; 
c.2482_2646del) коррелируют с 
развитием тяжелой младенче-
ской формы заболевания, а мута-
ция c.33613T>G нередко обнару-
живается у пациентов с поздней 
формой БП и не встречается при 
младенческой форме [11, 14, 15].

Клинические проявления
По тяжести и срокам манифе-

стации клинических фенотипов 
при БП различают младенческую 
(инфантильную, или раннюю) и 
позднюю (юношескую и взрос-
лую) формы заболевания [5]. Ред-
ко встречается внутриутробная 
форма БП, которая характеризу-
ется неиммунной водянкой плода 
с его возможной антенатальной 
гибелью из-за развития тяжелой 
сердечной недостаточности.

Младенческая форма БП ма-
нифестирует в первые месяцы 
жизни с развития симптомоком-
плекса «вялого ребенка», кото-
рый характеризуется диффузной 
мышечной гипотонией, сухо-
жильной гипорефлексией, буль-

барным синдромом и прогресси-
рующим течением. Несмотря на 
мышечную слабость, наблюдает-
ся псевдогипертрофия, преиму-
щественно икроножных мышц, 
которые при пальпации обычно 
имеют плотную консистенцию. 
Часто у таких пациентов наблю-
даются нарушения вскармлива-
ния в виде дисфагии в результате 
слабости мышц глотки, гортани 
и языка. Нередким симптомом 
болезни являются хронический 
аспирационный синдром и/или 
аспирационные пневмонии, что 
связано с прогрессирующей сла-
бостью межреберных мышц и 
диафрагмы. Более чем у полови-
ны больных также отмечается 
макроглоссия, умеренная гепа-
томегалия или их сочетание [5]. 
Нередко у таких пациентов ко 
2-му полугодию жизни развива-
ется выраженная кардиомегалия, 
которая с возрастом продолжает 
прогрессировать. Накопление 
гликогена в миокарде вызывает 
утолщение стенок обоих желу-
дочков и межжелудочковой пере-
городки (МЖП).

В результате возникает вто-
ричная метаболическая гипер-
трофическая кардиомиопатия с 
нарушением функции миокарда 
по рестриктивному типу, кото-
рая постепенно может транс-
формироваться в дилатационную 
кардиомиопатию с прогрессиру-
ющей сердечнолегочной недоста-
точностью. При некоторых вари-
антах младенческой формы БП 
слабость скелетных мышц выра-
жена более существенно, чем сла-
бость сердечной мышцы. Доволь-
но часто встречается вторичный 
фиброэластоз эндокарда [1-3].

У больных с младенческой 
формой БП часто наблюдаются 
ателектазы легких, в том чис-
ле нижней доли левого легкого 
из-за сдавливания левого глав-
ного бронха гипертрофирован-
ным сердцем. Частые инфекции 
дыхательных путей (бронхиты, 
пневмонии) служат причиной 
поступления пациентов в инфек-
ционные стационары. Тревож-
ными и опасными симптомами 

являются респираторные нару-
шения, возникающие у больных 
во сне по типу апноэ/гипопноэ со 
снижением оксигенации крови. 
Проявления бронхообструкции 
не типичны для БП. Бронхиаль-
ная астма может развиваться 
у пациентов с наследственной 
предрасположенностью к дан-
ной патологии [5]. Для купиро-
вания симптомов дыхательной 
недостаточности применяются 
различные методы респиратор-
ной поддержки (аппараты SiPAP, 
BiPAP), включающие интубацию 
и подключение к аппарату ис-
кусственной вентиляции легких 
(ИВЛ). Пациентам, постоянно 
находящимся на ИВЛ, проводит-
ся трахеостомия.

В менее тяжелых случаях не-
обходима частая санация носо-
глотки и верхних дыхательных 
путей, проведение массажа и 
физиотерапевтических процедур 
для предотвращения застойных 
явлений в легких. Ослабленным 
детям грудного возраста показа-
на постановка назогастрального 
зонда с целью предотвращения 
развития гипотрофии и аспира-
ции, обусловленной имеющейся 
дисфагией во время вскармлива-
ния.

В крови повышается уровень 
креатинфосфокиназы (КФК), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
вследствие фрагментации мио-
фибрилл. Электрокардиография 
регистрирует укороченный ин-
тервал P-R, нередко в сочетании с 
высоким вольтажом комплексов 
QRS. Эти признаки типичны для 
заболевания, что позволяет от-
личить его от других кардиоми-
опатий. Младенческая форма БП, 
дебютирующая на первом году 
жизни, характеризуется быстро-
прогрессирующим течением и 
летальным исходом от развития 
сердечно-легочной недостаточ-
ности или инфекций дыхатель-
ных путей обычно в течение пер-
вого года жизни.

В отличие от инфантиль-
ных форм, поздние формы БП 
развиваются в любом возрас-
те старше первого года жизни. 
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Ювенильный, или «мышечный», 
вариант характеризуется более 
поздней манифестацией (детский 
или юношеский возраст), более 
мягким течением и преимуще-
ственным поражением скелетной 
мускулатуры. Патология сердца 
часто не вызывает жалоб и требу-
ет динамического наблюдения. Ге-
патомегалия встречается гораздо 
реже, в единичных случаях – ма-
кроглоссия.

Взрослый вариант болезни 
характеризуется манифеста-
цией болезни в возрасте 20-50 
лет, медленно прогрессирующей 
проксимальной миопатией и/или 
симптомами дыхательной недо-
статочности при отсутствии кар-
диомегалии. Развиваются буль-
барные нарушения – дисфония и 
дизартрия. По мере прогрессиро-
вания болезни у пациентов исче-
зает способность к самостоятель-
ному передвижению, они не могут 
обходиться без ИВЛ. Дыхательная 
недостаточность является причи-
ной тяжелой инвалидизации и вы-
сокой летальности при этой фор-
ме болезни. Наличие дыхательной 
недостаточности характерно для 
1/3 взрослых пациентов.

Возраст смерти при БП варьи-
рует от раннего детского до пожи-
лого и зависит от скорости про-
грессирования болезни, степени 
вовлечения дыхательных мышц и 
присоединения интеркуррентных 
легочных инфекций.

Клинический полиморфизм 
заболевания в первую очередь 
определяется степенью оста-
точной активности фермента 
и типом мутации. Имеет место 
обратная корреляция между воз-
растом дебюта болезни и уровнем 
остаточной активности фермента 
α-1,4-глюкозидазы. Остаточная 
активность фермента при инфан-
тильной форме составляет при-
мерно 1% от нормы и достигает 
40% от нормы при поздно дебю-
тирующих вариантах.

Диагноз БП может быть вери-
фицирован прижизненно на ос-
новании патогномоничного кли-
нического симптомокомплекса и 
своевременного биохимического 

и медико-генетического обследо-
вания, включающего энзимоди-
агностику с определением актив-
ности α-1,4-глюкозидазы в крови 
и методы ДНК-анализа.

Открытие клеточных поверх-
ностных рецепторов, участвую-
щих в транспортировке лизосом-
ных ферментов в ткани-мишени, 
сделало возможным при некото-
рых видах лизосомных болезней 
накопления проведение фермент-
заместительной терапии (ФЗТ). 
Такое лечение в настоящее вре-
мя доступно при болезнях Гоше, 
Фабри и мукополисахаридозах 
I  типа (синдром Гурлер, Гурлер-
Шейе и Шейе), II  типа (синдром 
Хантера), VI  типа (синдром Ма-
рото-Лами). Применяется суб-
стратредуцирующее лечение при 
болезни Ниманна-Пика (тип С). 
ФЗТ рекомбинантной челове-
ческой α-1,4-глюкозидазой, раз-
работанной с помощью методов 
генной инженерии, проводится в 
настоящее время и при БП [16]. 
Накоплен достаточно большой 
опыт применения ФЗТ при БП за 
рубежом, в то время как в России 
всего несколько детей первого 
года жизни с инфантильной фор-
мой БП получали или получают 
данный вид лечения.

Ниже мы представляем демон-
страцию из 3 клинических случа-
ев инфантильной формы БП.

Клинический пример 1. Миша 
С., 5  мес. Из анамнеза известно, 
что ребенок родился от первой 
беременности, протекавшей с 
анемией и нефропатией в I и II 
триместрах. У  отца пробанда 
– гипертрофия миокарда левого 
желудочка (ЛЖ). Роды срочные, 
быстрые, осложненные тугим 
однократным обвитием пупо-
вины вокруг шеи. Безводный про-
межуток – 5  ч. Масса тела при 
рождении 3480  г, длина 54  см, 
окружность головы (о.г.) 36  см, 
окружность груди 36  см. Оценка 
по шкале Апгар 7/8 баллов. За-
кричал после отсасывания слизи. 
Состояние при рождении средней 
тяжести за счет неврологической 
симптоматики в виде синдрома 
угнетения центральной нервной 

системы с элементами возбужде-
ния и общего отечного синдрома. 
В возрасте 2 нед поступил в отде-
ление патологии новорожденных 
Перинатального кардиологическо-
го центра ГКБ №67 в связи с бра-
дикардией с частотой сердечных 
сокращений (ЧСС) до 80 в 1 мин.

Состояние ребенка при посту-
плении было тяжелым за счет не-
врологической симптоматики в 
виде полного отсутствия двига-
тельной активности, диффузной 
мышечной гипотонии, спонтан-
ного клонуса стоп, тремора ручек, 
оперкулярных пароксизмов, гипо-
рефлексии. Умеренно диспластич-
ный фенотип: череп вытянут в 
переднезаднем направлении, не-
правильная форма ушных раковин 
(рис.  1). Дыхание поверхностное, 
макроглоссия. Со стороны сер-
дечно-сосудистой системы отме-
чалось расширение границ отно-
сительной сердечной тупости в 
обе стороны, приглушение тонов 
сердца, брадиаритмия. Печень: 
+2,0  см. В  результате проведен-
ного обследования у ребенка была 
выявлена гипертрофия миокарда 
ЛЖ без обструкции выводного от-
дела ЛЖ (табл.  1). Показатели 
нейросонографии демонстрирова-
ли наличие выраженной дилата-
ции передних рогов боковых желу-
дочков мозга (D=12 мм, S = 10 мм) 
и затылочных рогов (D=S=25 мм) 
с быстрым нарастанием размеров 

Рисунок 1. Миша С., 4 мес. 
Классический фенотип ребенка  
с младенческой формой БП
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окружности головы и отрица-
тельной динамикой показателей 
нейросонографии. Имел место 
эпизод фебрильных судорог.

С учетом мышечной гипото-
нии, брадикардии, макроглоссии, 
субиктеричного оттенка кож-
ных покровов проведена оцен-
ка тиреоидного статуса (ти-
реотропный гормон, Т3, Т4 в 
сыворотке крови) и исключен 
врожденный гипотиреоз. В  воз-
расте 2  мес жизни сохранялся 
гидроцефальный синдром (о. г. 
39,5  см), диффузная мышечная 
гипотония (голову не держит) 
и макроглоссия. С  этого же воз-
раста ребенок начинает часто 
болеть (острые респираторные 
вирусные инфекции, бронхиты с 
бронхообструктивным синдро-
мом, бронхиолиты, пневмония, 
осложненная ателектазом ниж-
ней доли левого легкого и сим-
птомами сердечно-легочной не-
достаточности). Имеют место 
уплотнение и некоторое увели-
чение объема икроножных мышц. 
Сохраняются симптомы кардио-
мегалии и гепатомегалии. В био-
химическом анализе крови обна-
руживается повышение уровня 
трансаминаз (табл.  2). Уровень 
глюкозы 5,3  ммоль/л. В  дальней-
шем у ребенка постоянно от-
мечалась гиперферментемия на 
фоне нормогликемии. Показа-
тель PQ по электрокардиографи-
ческим (ЭКГ) данным – в преде-
лах нормы (0,12 с). В результате 
дополнительного обследования, 
включающего проведение элек-
тромиографии (ЭМГ), у маль-
чика были исключены внутриу-
тробные инфекции, патология 
мотонейронов (спинальная мы-
шечная атрофия), митохондри-
альная патология и врожденные 
митохондриальные миопатии. 
В возрасте 5 мес при прогрессив-
ном ухудшении состояния про-
ведено определение активности 
фермента α-1,4-глюкозидазы в 
лаборатории наследственных 
болезней обмена веществ (НБО) 
МГНЦ РАМН, выявившее не-
значительное снижение актив-
ности данного фермента, что 

потребовало дальнейшего про-
ведения ДНК-диагностики с це-
лью уточнения диагноза, впо-
следствии подтвердившего БП у 
ребенка (табл. 3 и 4). В  возрас-
те 5 мес 10 дней ребенок умер на 
фоне тяжелой пневмонии, нарас-
тающей сердечно-легочной недо-
статочности, инфекционного 
токсикоза, синдрома диссемини-
рованного внутрисосудистого 
свертывания, микроциркулятор-
ных, метаболических и электро-
литных нарушений.

По данным патологоанатоми-
ческого и гистологического иссле-
дования у ребенка был подтверж-
ден диагноз гликогеноза II  типа 
(БП) с явлениями кардиомегалии 
(масса сердца 180  г при норме 
36  г), макроглоссии, гепатомега-
лии за счет отложения гликогена 
в цитоплазме кардиомиоцитов, 
гепатоцитов, мышцах языка, пи-
щевода, желудка, диафрагмы.

Клинический пример 2. Тина 
Г., 8  мес. Из анамнеза жизни из-
вестно, что ребенок от молодых 
здоровых родителей, от 2-й бере-
менности (I – м/а), протекавшей 
с угрозой прерывания на 6-7-й не-
деле гестации, нефропатией в 
III триместре. Роды на 41-й неде-
ле гестации. Закричала не сразу. 
Оценка по шкале Апгар 6/8 баллов. 
Из родильного дома в связи с тя-
жестью состояния девочка была 
переведена в отделение патоло-
гии новорожденных, откуда после 
лечения была выписана домой с 
диагнозом: перинатальная цере-
бральная ишемия, задержка пси-
хомоторного развития. С учетом 
неврологической симптоматики 
в виде выраженной мышечной ги-
потонии девочка наблюдалась 
в неврологической клинике «Не-
вромед». В  возрасте 6  мес состо-
яние ребенка ухудшилось за счет 
двусторонней пневмонии, ослож-
ненной ателектазом. Выявлена 
кардиомегалия. В  дальнейшем де-
вочка неоднократно находилась 
в стационарах с диагнозами: ми-
окардит, гипертрофическая кар-
диомиопатия, врожденный ток-
соплазмоз.

В возрасте 8  мес ребенок по-
ступил в перинатальный карди-
ологический центр ГКБ №67. При 
поступлении состояние девоч-
ки было очень тяжелым. Масса 
тела снижена (5450  г). Кожные 
покровы бледные, цианоз носогуб-
ного треугольника. Череп гидро-
цефальной формы, макроглоссия. 
Тахипноэ с втяжением уступчи-
вых мест грудной клетки, жест-
кое дыхание, выслушивалось 
множество проводных хрипов. 
Частота дыхательных движе-
ний – 68/мин, ЧСС – 140 уд/мин. 
Границы относительной сердеч-
ной тупости расширены влево до 
переднеаксиллярной линии. Тоны 
сердца приглушены, выслушива-
ется систолический шум в об-
ласти верхушки сердца. Печень: 
+3,0 см. Диффузная мышечная ги-
потония, голову практически не 
держит. Поперхивается, кашля-
ет. Самостоятельно не ест, кор-
мится через зонд. Проведенное 
рентгенологическое исследование 
выявило наличие ателектаза 
нижней доли правого легкого. По 
данным ЭКГ отмечены ускоре-
ние атриовентрикулярной про-
водимости с признаками непол-
ной блокады правой ножки пучка 
Гиса, нагрузка на левое предсер-
дие и перегрузка обоих желудоч-
ков, выраженные изменения тро-
фики миокарда ЛЖ. По данным 
эхокардиографии (ЭхоКГ) имела 
место выраженная гипертрофия 
миокарда ЛЖ и МЖП, полость 
ЛЖ уменьшена; относительная 
недостаточность митрального 
клапана с регургитацией 3+, вы-
пот в полости перикарда. Сокра-
тимость миокарда не нарушена 
(фракция выброса ЛЖ – 61%). 
В  биохимическом анализе крови 
выявлена выраженная гиперфер-
ментемия (см. табл.  1), уровень 
глюкозы в пределах нормы.

Исходя из вышеизложенного, 
на основании данных анамнеза, 
клинического осмотра (диффуз-
ная мышечная гипотония, ма-
кроглоссия, симптомы недоста-
точности кровообращения IIБ 
степени, гепатомегалия, задерж-
ка психомоторного развития), 
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результатов проведенного обсле-
дования (гиперферментемия в сы-
воротке крови с повышением ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) в 6 
раз выше нормы, аспартатамино-
трансферазы (АСТ) в 35 раз, ЛДГ в 
10 раз, КФК и щелочной фосфата-
зы (ЩФ) в 2,5 раза, выраженной ги-
пертрофии миокарда, пневмонии, 
осложненной ателектазом, ускоре-
ния атриовентрикулярной прово-
димости по данным ЭКГ) у девочки 
была заподозрена инфантильная 
форма БП. Результаты последую-
щей энзимо- и ДНК-диагностики 
подтвердили предварительный 
диагноз (см. табл. 3 и 4). Ребенку 
была назначена симптоматиче-
ская терапия сердечной недоста-
точности, и на фоне улучшения 
соматического статуса девочка 
была выписана домой. В  дальней-
шем она неоднократно поступала 
в стационары с бронхитами, пнев-
монией, нарастанием симптомов 
НК. В возрасте 1 года 2 мес ребенок 
умер.

Клинический пример 3. Улья-
на  М., 1 год 5  мес. Жалобы при 
поступлении в стационар на за-
держку двигательного и речевого 
развития.

Из анамнеза известно, что де-
вочка от 1-й беременности, про-
текавшей с нефропатией во II-
III  триместрах (пиелонефрит). 
Роды на 38-й неделе, стимули-
рованные, быстрые (5  ч). Масса 

тела при рождении 3140  г, длина 
50  см, оценка по Апгар – 8/9 бал-
лов. С  рождения отмечалась от-
носительная макроглоссия. С 4 мес 
жизни наблюдалась у невролога по 
поводу последствий перинаталь-
ного поражения нервной системы 
в виде легкой задержки темпов 
психомоторного и физического 
развития (голову держит с 4  мес, 
сидит с 10  мес, ходит с 1  года 
1 мес). В возрасте 1 года выявлена 
ассиметричная килевидная дефор-
мация грудной клетки, вторичный 
сколиоз, миопатический синдром. 
В  1 год 2  мес при плановом об-
ращении в поликлинику впервые 
обнаружено увеличение печени до 
+4,0  см, повышение показателей 
АЛТ – 225  Ед/л, ACT – 297  Ед/л, 
ЛДГ – 811 Ед/л, КФК – 1790 Ед/л в 
биохимическом анализе крови. По 
результатам допплер-ЭхоКГ име-
ла место умеренная гипертрофия 

миокарда ЛЖ, МЖП и папилляр-
ных мышц, пролапс митрального 
клапана с регургитацией 1+, про-
лапс трикуспидального клапана 
с регургитацией 1+. В  ходе диф-
ференциальной диагностики у де-
вочки были исключены нарушения 
обмена аминокислот и органиче-
ских кислот, дефекты митохон-
дриального β-окисления, болезнь 
Вильсона-Коновалова, врожденный 
гипотиреоз, недостаточность 
α-1-анти-трипсина, вирусные ге-
патиты. ЭНМГ позволила выя-
вить первично-мышечный уровень 
поражения, признаки миелинопа-
тии n. Medianus dex. и sin., аксоно-
патии – n. Peroneus dex. и sin.

С учетом клинико-анамнести-
ческих данных в 2010 г. ребенок был 
обследован в лаборатории НБО 
МГНЦ РАМН, где в результате 
энзимо- и последующей ДНК- диа-
гностики был установлен диагноз 

Пациент Толщина миокарда
МЖП (норма 4–5 ), мм

Толщина миокарда задней 
стенки ЛЖ (норма 4–5), мм

Миша С. 9 13,8

Тина Г. 10 15

Ульяна М. 7,7 7,5

Пациент Аллель 1 Аллель 2

Миша С. с.637Ins G р.Gly309Arg

Тина Г. с.1151delC p.Glu888Ter

Ульяна М. p.Pro361Leu p.Arg594Cys

Пациент АЛТ (норма  
< 40 Ед/л)

ЛДГ (норма 
200–400 Ед/л)

КФК (норма 
40–235 Ед/л)

Миша С. 102 1297 554

Тина Г. 200 2050 342

Ульяна М. 138–187 715–779 993–1354

Показатель Миша С. Тина Г. Ульяна М.

Остаточная активность 
фермента α-1,4-глюкозидазы 
в лейкоцитах, % 

30 12 13,8

Таблица 1. Толщина миокарда у больных с БП

Таблица 4. Выявленные мутации у больных с БП

Таблица 2. Показатели активности ферментов сыворотки крови
у больных с БП

Таблица 3. Показатели остаточной активности фермента
α-1,4-глюкозидазы у больных с БП

Рисунок 2. Ульяна М., 8 мес. БП  
(до начала ФЗТ)
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БП (см. табл. 3 и 4). В дальней-
шем, с марта 2011 г. (в возрас-
те 1 года 11 мес) в ФГБУ РДКБ 
ребенку впервые в нашей стра-
не было начато специфическое 
патогенетическое лечение ал-
глюкозидазой альфа  – (в Рос-
сии препарат пока не зареги-
стрирован) по коллегиальному 
решению медицинского конси-

лиума ФГБУ РДКБ. По виталь-
ным показаниям лечение 
осуществлялось путем вну-
тривенных капельных инфузий 
препарата в дозе 20 мг/кг каж-
дые 2  нед. В  настоящее время 
девочке 3 года. ФЗТ продолжа-
ется. На фоне проведения ФЗТ 
имеет место положительная 
динамика в виде значительно-
го сокращения размеров пече-
ни, увеличения двигательной 
активности, увеличения сло-
варного запаса, уменьшения 
гиперсаливации и улучшения 
общего самочувствия ребенка. 
При этом существенных изме-
нений в содержании печеноч-
ных трансаминаз, ЛДГ и КФК 
не отмечается.

Обсуждение
Таким образом, все опи-

санные клинические случаи 
представлены младенческой 
(инфантильной) формой БП, 
которую отличает тяжесть 
состояния и прогредиент-
ность течения. В  то же время 
у каждого из продемонстриро-
ванных пациентов отмечены 
определенные особенности. 
Особенность первого клини-
ческого случая (Миша  С.) за-
ключается в том, что несмотря 
на типичные клинико-лабора-
торные проявления заболева-
ния на этапе специфической 
энзимодиагностики была вы-
явлена достаточно высокая 
остаточная активность фер-
мента (30% от нормы) (см. 

Рисунок 3. Ульяна М. 1,5 года. Гипертрофия миокарда (допплер-ЭхоКГ)

Рисунок 4. Ульяна М., 3 года 
(спустя 1,5 года от начала ФЗТ)

табл.  3). Несмотря на то, что этот по-
казатель является достаточно высоким 
и нетипичным для инфантильной фор-
мы БП, по настоянию педиатров было 
принято решение о продолжении диа-
гностики молекулярногенетическими 
методами, так как клиническая картина 
заболевания полностью соответство-
вала диагнозу БП, а мышечная ткань 
и культура кожных фибробластов для 
ферментной диагностики были недо-
ступны. Сложность интерпретации 
ферментной диагностики, проводимой 
при определении активности фермента 
в лейкоцитах крови, заключается в при-
сутствии в лейкоцитах нескольких маль-
таз, обладающих сходной субстратной 
специфичностью, поэтому активность 
фермента в «пробирке» может быть 
несколько завышена. Снизить вероят-
ность ложноотрицательных результатов 
позволяет применение специфических 
ингибиторов (акарабоза) или исследо-
вание активности фермента в культуре 
кожных фибробластов.

При проведении молекулярно-ге-
нетической диагностики обнаружено, 
что пациент является компаунд-гете-
розиготом по мутациям р.Gly309Arg 
и c.637insG (см. табл.  4). Мутация 
р.Gly309Arg описана ранее и ассоции-
рована с тяжелой формой БП. Мутация 
c.637insG в литературе не описана, но 
вставка одного нуклеотида приводит к 
сдвигу рамки считывания и формирова-
нию аномального белка, что вероятнее 
всего также должно ассоциироваться с 
тяжелой клинической формой БП.

Анализ 2-го клинического случая ин-
фантильной формы БП также типичен. 
Он демонстрирует тяжесть заболевания 
по клинико-лабораторным проявлени-
ям, выраженности процессов миоцито-
лиза (см. табл. 1), ускорению атриовен-
трикулярной проводимости по данным 
ЭКГ за счет отложений гликогена в 
проводящей системе сердца, метаболи-
ческой кардиомиопатии, осложненной 
относительной недостаточностью ми-
трального клапана с регургитацией 3+ и 
сердечной недостаточностью по бивен-
трикулярному типу с явлениями гидро-
перикарда (см. табл. 2).

Помимо выраженных сердечных 
нарушений, ведущими клинически-
ми симптомами являлись диффузная 
мышечная гипотония, сухожильная 
гипорефлексия, бульбарный синдром, 
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хронический аспирационный 
синдром с развитием аспираци-
онной пневмонии и ателектаза, 
преимущественно верхних долей 
легких. Диагноз был подтвержден 
в лаборатории НБО МГЦ РАМН 
биохимическим и молекулярно-
генетическим методом (см. табл. 
3 и 4). Обнаруженные мутации 
с.1151delC и p.Glu888Ter ассоци-
ированы с тяжелой формой за-
болевания. Одна из них приводит 
к сдвигу рамки считывания, вто-
рая – является нонсенс-мутацией 
и приводит к образованию пре-
ждевременного стоп-кодона.

Третий клинический случай 
также демонстрирует сложность 
диагностики данного заболева-
ния, так как клинические симпто-
мы БП первоначально скрывались 
под маской перинатального по-
ражения нервной системы. Па-
циентка развивалась с задержкой 
двигательного развития, получала 
курсами реабилитационную тера-
пию с положительным эффектом 
от проводимого лечения. В  воз-
расте 1 года при обследовании в 
поликлинике по месту жительства 
была выявлена гепатомегалия, 
которая стала причиной дальней-
шего обследования больной. Пе-
диатрами и родителями не было 
заострено внимание на симптоме 
макроглоссии, которая имела ме-
сто у ребенка с рождения.

В лаборатории НБО МГНЦ 
РАМН впервые обратили вни-
мание на сочетание характерных 
клинических симптомов и лабо-
раторных изменений в виде по-
вышения показателей печеноч-
ных трансаминаз,

ЛДГ и КФК. Пациентка была 
осмотрена кардиологом и невро-
логом, выявившими специфич-
ные изменения со стороны сердца 
и миопатический синдром уме-
ренной степени выраженности. 
Заподозрена БП, которая была 
подтверждена биохимическими 
и молекулярно-генетическими 
методами. Таким образом, анали-
зируя анамнестические данные, с 
уверенностью можно сказать, что 
у данной больной практически с 

рождения имели место типичные 
симптомы БП, характерные для 
младенческой формы заболева-
ния (см. табл. 1-4).

Мутации, выявленные у 
3-й пациентки – p.Arg594Cys и 
p.Pro361Leu, относятся к мис-
сенс-мутациям и, по данным ли-
тературы, ассоциированы с более 
легкими фенотипами. Вероятно, 
фермент сохраняет небольшую 
остаточную активность.

Первые результаты специфи-
ческого лечения, проводимого в 
течение года данному ребенку, 
показали значительное улучше-
ние в психомоторном развитии 
в виде улучшения мышечного 
тонуса, увеличения двигательной 
активности, появления речевой 
продукции. Однако биохимиче-
ские показатели существенных 
изменений не претерпели, что, 
возможно, связано с еще непро-
должительным курсом терапии. 
Показано дальнейшее динамиче-
ское наблюдение за пациенткой.

Заключение
Диагностика НБО сопряже-

на с определенными трудностя-
ми. Прежде всего, выраженный 
клинический полиморфизм и 
многообразие (более 600 нозо-
логических форм) затрудняют 
распознавание многих НБО на 
клиническом уровне, а низкая 
частота встречаемости в популя-
ции не позволяет врачу-педиатру 
накопить опыт для своевремен-
ной постановки диагноза. Другой 
немаловажный фактор – необ-
ходимость применения разноо-
бразных методических подходов, 
диагностическая значимость 
которых неравнозначна. Выбор 
оптимального пути диагностики 
НБО возможен только при тес-
ном взаимодействии врача-кли-
нициста и специалиста по лабо-
раторной диагностике.

Подводя итог проведенному 
клиническому разбору, отметим, 
что, несмотря на редкость такой 
патологии, как БП, можно выде-
лить общие клинико-лаборатор-
ные симптомы, характерные для 

младенческой формы данного 
заболевания. К ним в первую оче-
редь необходимо отнести сим-
птомокомлпекс «вялого ребенка», 
макроглоссию, респираторные 
проблемы, гепатомегалию, сим-
птомы сердечной недостаточно-
сти, повышение мышечных фер-
ментов АЛТ, АСТ, ЛДГ, КФК.

Болезнь Помпе требует про-
ведения большого дифференци-
ально-диагностического поиска, 
в ходе которого у пациента не-
обходимо исключать заболева-
ния из группы нейромышечных, 
митохондриальных и перокси-
сомных болезней, врожденный 
гипотиреоз и др. Таким образом, 
спектр фенотипических прояв-
лений мутаций в гене GAA очень 
широк. В  зависимости от преоб-
ладающих симптомов больные 
могут попасть в поле зрения раз-
ных специалистов – неврологов, 
кардиологов, педиатров, гепато-
логов, генетиков. При этом каж-
дый из них должен помнить обо 
всех клинических аспектах бо-
лезни, а также о том, что совре-
менные методы биохимической 
и ДНК-диагностики позволяют 
окончательно верифицировать 
правильный диагноз.

Прогноз младенческой формы 
БП неутешителен. Тем не менее с 
учетом появления ФЗТ данного 
заболевания сегодня есть воз-
можность не только приостано-
вить прогрессирование болезни, 
но и получить обратное развитие 
ее отдельных клинических про-
явлений и улучшить качество 
жизни пациента. В  связи с этим 
трудно переоценить значимость 
ранней диагностики БП, необ-
ходимой для своевременного 
назначения терапии. Для детей 
грудного возраста, имеющих, как 
правило, наиболее тяжелые ва-
рианты течения болезни, это во-
прос жизни и смерти, поскольку 
времени для лечения после уста-
новления диагноза остается чрез-
вычайно мало.

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Нервно-мышечные болезни», 4/2012, с.66-73
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Облитерирующий бронхиолит 
(ОБ) – воспалительное заболева-
ние нижних дыхательных путей с 
преимущественным поражением 
мелких бронхов и бронхиол в виде 
их облитерации. Облитерирующий 
бронхиолит (синоним – констрик-
тивный бронхиолит) был впервые 
описан W. Lange в 1901 г. [1]. Гисто-
логическая картина ОБ характери-
зуется концентрическим сужением 
преимущественно терминальных 
бронхиол, которые частично или 
полностью облитерированы грубой 
рубцовой соединительной тканью, 
располагающейся в подслизистом 
слое и/или адвентиции. Важной 
особенностью морфологической 
картины является наличие бронхи-
олярного или перибронхиолярного 
хронического воспалительного ин-
фильтрата различной плотности.

Согласно современным пред-
ставлениям об этиологии ОБ, вы-
деляют три основные группы фак-
торов, приводящих к развитию 
заболевания: респираторные ин-
фекции (как правило, вирусные); 
токсические ингаляционные по-
ражения, включая хроническую 
аспирацию; системные проблемы 
(ОБ при диффузных болезнях со-
единительной ткани, после транс-
плантации). Постинфекционный 

ОБ является наиболее распро-
страненной формой хронической 
бронхолегочной патологии у детей 
из развивающихся стран Азии и 
Южной Америки, где он пред-
ставляет серьезную медицинскую 
проблему, что объясняется особой 
агрессивностью инфекционных 
агентов в этих регионах и быстрым 
распространением инфекции из-за 
скученности проживания, а также 
возможным влиянием конституци-
онально-генетических особенно-
стей и факторов внешней среды [2].

В начале XX века ОБ был опи-
сан как осложнение таких детских 
инфекций, как корь и коклюш [3]. 
Начиная с 1960-х годов появились 
публикации, в которых сообщалось 
о связи между респираторными ви-
русными инфекциями и ОБ. Были 
описаны эпидемии аденовирусной 
инфекции, вызванной 7 и 21 типа-
ми аденовирусов [4, 5], когда у мно-
гих детей развились хронические 
болезни легких и ОБ. Дальнейшие 
исследования подтвердили воз-
можность развития ОБ после грип-
па и кори [6, 7]. Признается роль 
ко-инфекции аденовируса и вируса 
кори в формировании ОБ [8].

Патогенез и морфологические 
изменения при бронхиолите после 
коревой инфекции были подробно 

описаны первым патологоанатомом 
Морозовской детской больницы, 
профессором М.А.  Скворцовым в 
монографии «Патологическая ана-
томия важнейших заболеваний 
детского возраста» (1946) [3]. В ос-
нове патогенеза ОБ лежит задержка 
выздоровления от острого брон-
хиолита, когда острое воспаление, 
сопровождающееся некрозом эпи-
телия, спазмом, отеком, мононукле-
арной инфильтрацией, слизистыми 
пробками в просвете бронхов и 
бронхиол, сменяется инфильтра-
цией фибробластами, организаци-
ей экссудата, распространением 
воспаления на интерстициальную 
ткань с развитием необратимых 
морфологических изменений в 
виде облитерации бронхиол и арте-
риол, локального пневмосклероза.

Заболевание в остром периоде 
характеризуется крайне тяжелым 
течением, лихорадкой, интоксика-
цией, одышкой, дыхательной недо-
статочностью, асимметрией физи-
кальных данных. Аускультативно 
отмечается ослабление дыхания, 
рентгенографически – картина 
«ватного легкого». Характерно уси-
ление дыхательной недостаточно-
сти после короткого улучшения. 
Через 3-4 нед определяются хрипы, 
свистящий выдох, бронхиальная 

Посткоревой облитерирующий 
бронхиолит у ребенка  
1 года 1 месяца

Овсянников Д.Ю.1,2, Гитинов Ш.А.1, Пушко Л.В.1, Горбунов А.В.2,3,  
Рогаткин П.С.2, Марченков Я.В.4, Шаляпина О.В.2, Колтунов И.Е.2

1Российский университет дружбы народов
2Морозовская городская детская клиническая больница
3РНИМУ им. Н.И. Пирогова
4Клиника МЕДСИ, г. Москва

В статье представлено клиническое наблюдение рецидивирующей затяжной пневмонии 
и развитие постинфекционного облитерирующего бронхиолита в исходе ранней коревой 
пневмонии у мальчика в возрасте 1 года 1 месяца. Диагноз был установлен на основании 
клинико-анамнестических, рентгенологических и компьютерно-томографических при-
знаков.
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обструкция носит волнообразный, 
затяжной и упорный характер, ее 
продолжительность может состав-
лять от 1 до 36 мес, в среднем – 7 мес. 
Сохранение симптомов бронхи-
альной обструкции, «локализация» 
хрипов после нормализации темпе-
ратуры указывает на хронизацию 
процесса, развитие бронхиолита с 
облитерацией [9-12]. Для установ-
ления диагноза «облитерирующий 
бронхиолит» необходимо наличие 
ряда характерных признаков бо-
лезни. Обобщая диагностические 
критерии данного заболевания, 
предлагаемые отдельными иссле-
дователями, наблюдавшими не-
большие группы больных детей [2, 
10-12], можно суммировать следую-
щим образом:

�� клинико-анамнестические 
критерии: тяжелая респира-
торная вирусная инфекция 
с признаками бронхиальной 
обструкции, пневмония в 
раннем возрасте; респиратор-
ные симптомы с рождения, 
аспирация, ингаляция ток-
сичных веществ; постоянный 
кашель, свистящее дыхание, 
обструкция дыхательных пу-
тей, одышка, сохраняющиеся 
в течение более 6  нед после 
острого эпизода; длительно 
сохраняющаяся непереноси-
мость физической нагрузки 
после легочных поврежде-
ний; рецидивирующий брон-
хообструктивный синдром; 
постоянные влажные мелко-
пузырчатые хрипы над по-
раженными зонами (чаще с 
одной стороны);

�� рентгенологические крите-
рии: вздутие, повышение 
прозрачности легкого, одно-
стороннее сверхпрозрачное 
легкое, обеднение легочного 
сосудистого рисунка, негомо-
генность вентиляции, локаль-
ные фиброзносклеротические 
изменения;

�� КТ-критерии (компьютерная 
томография высокого раз-
решения): неоднородность 
вентиляции и перфузии – 
симптом «мозаичной перфу-
зии» (при сканировании на 

вдохе), симптом «воздушной 
ловушки» (при сканировании 
на выдохе), бронхиолярная и 
перибронхиолярная воспали-
тельная реакция – симптом 
«дерево в почках»;

�� бронхографические: заполне-
ние бронхов контрастным ве-
ществом до уровня бронхиол 
при бронхографии (при уме-
ренной деформации их прок-
симальных отделов);

�� эндоскопические: преимуще-
ственно катаральный эндо-
бронхит со скудным секретом 
в бронхах пораженного легко-
го;

�� сцинтипневмографические: 
значительное снижение ле-
гочной перфузии в зонах об-
литерации;

�� спирометрические: преобла-
дание обструктивного типа 
вентиляционных нарушений 
и их частичная или полная 
необратимость;

�� исключение других хрониче-
ских обструктивных болез-
ней легких (муковисцидоза, 
аспирации инородных тел, 
врожденных пороков разви-
тия бронхов, туберкулеза, им-
мунодефицитных состояний).

Приводим клиническое наблю-
дение ОБ, развившегося после кори. 
Ребенок  И. поступил в отделение 
03.10.12 в возрасте 1 года 1  мес с 

направляющим диагнозом: острый 
обструктивный бронхит, дыха-
тельная недостаточность II  ст. Из 
анамнеза известно, что ребенок от 
5-й беременности, протекавшей на 
фоне обострения хронического пие-
лонефрита в III триместре. Роды 5-е, 
физиологические, на 36-й неделе ге-
стации, масса тела при рождении – 
3416 г. Оценка по шкале Апгар – 7/8 
баллов. Был приложен к груди на 1-е 
сутки, выписан из родильного дома 
на 4-й день. Вскармливание – груд-
ное до 6  мес. Психомоторное раз-
витие соответствует возрасту (дер-
жит голову с 2 мес, сидит с 6 мес). В 
возрасте 1-го месяца перенес ОРЗ, 
в возрасте 8 мес – корь, осложнив-
шуюся ранней коревой пневмонией 
(рис.  1.а.), по поводу чего получал 
лечение в условиях реанимацион-
ного отделения, находился на ИВЛ 
в течение 14 ч. Также получал анти-
бактериальную (имипенем + ци-
ластатинин, цефтриаксон) и сим-
птоматическую терапию. После 
выписки у ребенка периодически от-
мечались одышка, дистанционные 
хрипы, субфебрильная температура 
тела. В возрасте 11 мес повторно го-
спитализирован с диагнозом право-
сторонняя полисегментарная пнев-
мония, затяжное течение (рис. 1, б.) 
За время пребывания в стационаре 
получал цефтриаксон, амикацин, 
имипенем+циластатинин. Несмо-
тря на проведенное в стационаре 

Рисунок 1. Рентгенограммы органов грудной клетки
а. За счет воспалительной инфильтрации в проекции верхней доли правого 

легкого выявляется область неоднородного затемнения средней интен-
сивности. Четкая нижняя граница данной области затемнения сформи-
рована по ходу добавочной междолевой плевры. На этом фоне структуры 
верхних отделов корня правого легкого дифференцируются нечетко.

б. Отмечается обогащение и деформация легочного рисунка преимуще-
ственно в прикорневых отделах справа. Структуры корня правого легко-
го не дифференцируются. Тень корня правого легкого расширена, имеет 
тяжистые контуры. Прозрачность верхних и средних отделов правого ле-
гочного поля неравномерно снижена.
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лечение, у ребенка сохранялись 
одышка при физической нагрузке, 
редкий малопродуктивный кашель, 
субфебрилитет.

При поступлении состояние рас-
ценивалось как средней тяжести, за 
счет симптомов бронхиальной об-
струкции, катарального синдрома. 
При осмотре цианоз носогубного 
треугольника, дистанционные хри-
пы, дыхание с втяжением межре-
берных промежутков, умеренная 
одышка экспираторного типа, ЧД – 
48-50 в мин. Аускультативно – дыха-
ние жесткое, сухие и влажные мелко 
и среднепузырчатые хрипы с двух 
сторон, больше справа.

За время нахождения в стаци-
онаре ребенок обследован. Рентге-
нография органов грудной клетки 
от 05.10.12: убедительных данных 
за наличие очагово-инфильтра-
тивных изменений нет, легочный 
рисунок обогащен и сгущен в при-
корневых отделах, больше справа 
(рис. 2.а.). КТ органов грудной клет-
ки от 12.10.12: картина диффузного 
уплотнения легочной ткани по типу 
«матовое стекло», внутригрудная 
лимфаденопатия, перибронхиаль-
ная и перибронхиолярная инфиль-
трация местами сливная, диагно-
стирована пневмония, заподозрен 
ОБ (рис. 2, б, в). Общий анализ 
крови: лейкоциты – 11,7х109/л, 
эритроциты – 4,33х1012/л, Hb – 
125  г/л, HCT – 37,8%, тромбоциты 
– 450х109/л, п/я – 1%, с/я – 24%, эо-
зинофилы – 3%, лимфоциты – 65%, 
моноциты – 7%, СОЭ – 50  мм/ч. 
Биохимический анализ крови – без 
отклонений от нормы. В ходе про-
веденного комплексного обследо-
вания у ребенка исключены: ино-
родное тело и врожденный порок 
развития бронхов (по данным тра-
хеобронхоскопии, выявлен ката-
ральный эндобронхит 2-й степени); 
туберкулез (диаскин-тест и проба 
Манту – отрицательные, консуль-
тация фтизиатра); ВИЧ-инфекция 
(антитела в крови не обнаружены), 
муковисцидоз (по результатам нео-
натального скрининга); первичный 
иммунодефицит и бронхиальная 
астма (по результатам иммуноло-
гического и аллергологического 
исследования). Иммунологическое 

обследование: T-лимфоциты – 50% 
(норма 55-61%), B-лимфоциты  – 
13% (норма  – 19-31%), СD4-клетки  
– 19% (норма  – 31-54%), CD8 – 
клетки – 25% (норма – 16-58%), CD 
– 16 клетки – 23% (норма – 3-16%), 
NK-клетки – 10% (норма – до 10%), 
отношение CD4/CD8 – 0,79 (норма 
1,0 – 1,6), IgE общий – 8,12 МЕ (нор-
ма 0,6-9,6), IgA – 51 (норма – 19-
220), IgM – 179 (норма 30-100), IgG 
– 793 (норма – 300-1000), IgE спец-
ифические к пыльцевым, бытовым, 
пищевым аллергенам отсутствуют 
или ниже порога. Выявленные из-
менения в иммунограмме (сниже-
ние Т-клеточного иммунитета) мо-
гут соответствовать посткоревой 
анергии. Известно, что вирус кори 
обладает выраженным иммуносу-
прессорным действием, может вы-
звать вторичный иммунодефицит 
за счет замедления созревания ден-
дритных клеток и других механиз-
мов [13].

В последующем состояние ре-
бенка без положительной динами-
ки, субфебрилитет сохранялся на 

фоне антибактериальной терапии 
макролидами, аминогликозидами, 
линкозамидами. 30.11.12 у ребенка 
отмечалось повышение температу-
ры тела до 38,5°С, в крови отмечался 
лейкоцитоз (до 17х109), повышение 
СОЭ (до 40  мм/ч), сегментоядер-
ный нейтрофиллез (до 13,8х109), 
увеличилось количество влажных, 
крепитирующих хрипов, появились 
единичные сухие свистящие хрипы. 
В  связи с этим была проведена по-
вторная КТ, на которой отмечалась 
отрицательная динамика в виде 
усиления распространенности и 
выраженности инфильтрации, по-
явления признаков неоднородности 
легочной ткани (симптом «мозаич-
ной перфузии»), а также центрило-
булярных узелков и внутригрудной 
лимфаденопатии (рис. 3а, б). Было 
решено перейти к терапии зивоксом 
(линезолидом). На 2-й день данной 
терапии температура ребенка сни-
зилась до нормальных цифр и не 
превышала таковых на всем про-
тяжении лечения. Была произведе-
на контрольная КТ легких 22.11.12, 

Рисунок 2. Рентгенограммы органов грудной клетки, сделанные в стационаре
а. В видимых отделах легких очаговые затемнения и инфильтративные из-

менения не выявлены. Отмечается обогащение и сгущение легочного ри-
сунка в прикорневых отделах, больше справа.

б, в. Компьютерные томограммы органов грудной клетки выполнены через 
7 дней после рентгенограммы представленной на рис. 2.а. В 1-м и 2-м сег-
ментах верхней доли правого легкого визуализируются зоны уплотнен-
ной, безвоздушной легочной ткани, прилежащие к костальной и главной 
междолевой плеврам. Легочный рисунок усилен и обогащен, деформиро-
ван по ретикулярному типу за счет утолщения внутридольковых перего-
родок и неоднородного снижения воздушности по типу «матового стек-
ла». Слева во 2-м сегменте также прослеживается обогащение легочного 
рисунка за счет сосудистого и интерстициального компонентов, больше 
выраженное в прикорневых отделах. На этом фоне прослеживаются не-
многочисленные мелкие очаговоподобные изменения.
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(рис. 3 в, г), где отмечена выраженная 
положительная динамика в виде умень-
шения инфильтрации по протяженно-
сти и интенсивности, однако сохраня-
лась неоднородность легочной ткани 
(симптом «мозаичной перфузии») и 
лимфаденопатия. Персистирующую 
внутригрудную лимфаденопатию так-
же можно связать с перенесенной ко-
рью [3]. Таким образом, проведение КТ 
органов грудной клетки позволило по-
ставить окончательный основной диа-
гноз: посткоревой облитерирующий 
бронхиолит, двусторонний очаговый 
вариант. Ребенок был выписан домой.

В данном клиническом наблюдении 
характерно наличие в анамнезе ранней 
посткоревой пневмонии, протекавшей 
тяжело, потребовавшей проведения 
ИВЛ. В  последующем отмечались пер-
систирующие симптомы поражения 
нижних дыхательных путей (одышка, 
свистящие хрипы) и повторные пневмо-
нии, в том числе во время госпитализа-
ции, вероятно в результате вторичного 
иммунодефицита, вызванного вирусом 
кори. В  ходе обследования были ис-
ключены другие хронические обструк-
тивные болезни легких (бронхиальная 
астма, муковисцидоз, аспирация ино-
родных тел, врожденный порок раз-
вития бронхов), а также туберкулез, 
ВИЧ-инфекция, первичный иммуноде-
фицит, и диагностировано редкое позд-
нее респираторное осложнение кори – 
облитерирующий бронхиолит.
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Рисунок 3. Компьютерные томограммы легких
а, б. Справа, преимущественно во 2-ом сегменте, выявляются зоны слив-

ной альвеолярной инфильтрации, с участками полностью безвоздуш-
ной легочной ткани. В сохраняющих воздушность отделах верхней доли 
и в 6-ом сегменте нижней доли легочный рисунок усилен и деформиро-
ван за счет интерстициального компонента (утолщение и уплотнение 
внутридолькового и междолькового интерстиция) с наличием на этом 
фоне мелких очаговоподобных изменений. Слева аналогичные зоны де-
формации легочного рисунка меньшей степени выраженности визуали-
зируются в 6-ом сегменте и в наддиафрагмальных отделах нижней доли.

в, г. Контрольное КТ-исследование через 3 нед. Отмечается повышение 
воздушности паренхимы обоих легких. Справа во 2-ом сегменте верх-
ней доли сохраняется небольшой фокус уплотненной консолидиро-
ванной легочной ткани, прилежащий к главной междолевой плевре. 
Сохраняется сгущение и обогащение легочного рисунка в задних от-
делах нижних долей, с наличием на этом фоне нежной ретикулярной 
интерстициальной деформации легочного рисунка и зон пониженной 
воздушности по типу «матового стекла».
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Небольшие мозговые 
кровоизлияния не влияют 
на развитие ребенка
В  ходе лонгитудинального обсервационного иссле-

дования, результаты которого опубликованы в  онлайн-
журнале «JAMA Pediatrics», ученые из  Университетской 
детской клиники Рейнбоу (Rainbow Babies and Children’s 
Hospital), Кливленд, США, доказали, что небольшие моз-
говые кровоизлияния у  детей, рожденных преждевре-
менно, не  приводят к  нарушению их развития. Однако 
они предполагают возможность наличия нарушений, ко-
торые могут проявиться в возрасте старше 18-20 мес.

Перивентрикулярные и  интравентрикулярные 
кровоизлияния часто выявляют у детей, рожденных 
преждевременно, однако их влияние на будущее раз-
витие детей остается не до конца изученным. В ходе 
данной работы ученые оценивали влияние таких 
кровоизлияний на  раннее развитие центральной 
нервной системы у недоношенных.

В  ходе работы исследователи проанализировали 
данные 1472 детей, родившихся до 27-й недели геста-
ции в 2006-2008 гг., которым в первые 28 дней прове-
дено ультразвуковое исследование (УЗИ) головного 
мозга для определения наличия пери- или интравен-
трикулярных кровоизлияний, и  которые дожили 
до 18-20 мес. При оценке полученных результатов учи-
тывали срок родов, пол ребенка, применение стерои-
дов в анте- и постнатальный период и другие факторы. 
Ученые отмечают, что на различия в исходе родов для 
матери и ребенка в некоторой степени может оказы-
вать влияние смена стандартных протоколов ведения 
беременности и родов.

Кровоизлияния отмечали у  31% участников 
(140 случаев 1-й, 130 – 2-й и 181 – 3-й и 4-й степени). 
Тяжелые случаи кровоизлияния (3-й и  4-й степени) 
были ассоциированы с  худшими исходами, чем бо-
лее легкие при сравнении по любым критериям. Так, 
при  тяжелых кровотечениях риск развития детского 
церебрального паралича был в 3,44 раза выше, наруше-

ние моторного развития отмечалось в 3,79 раза чаще, 
языковые навыки были в 2,05 раза хуже, а риск разви-
тия серьезных нарушений развития – в 2,04 раза чаще. 
Относительный риск возникновения когнитивных на-
рушений был на 76%, а нарушений неврологического 
развития – на  79% выше. Дети, у  которых отмечали 
тяжелые кровотечения, в среднем в будущем набира-
ли в  3,91  раза меньше баллов при  прохождении те-
стов, оценивающих умственное развитие, и в 3,19 раза 
меньше баллов – при прохождении языковых тестов. 
Все отличия были статистически значимыми.

Кровотечения 1-й и 2-й степени у детей, рожденных 
до 27-й недели гестации, не были ассоциированы с воз-
никновением когнитивных или  моторных навыков, 
а также с повышением частоты детского церебрального 
паралича в возрасте 18-22 мес. Сами по себе они не при-
водили к какому-либо неблагоприятному исходу.

Ученые подчеркивают, что полученные результа-
ты не указывают на то, что небольшие кровоизлияния 
не могут оказывать никакого влияния на последующее 
развитие ребенка. В долгосрочной перспективе влия-
ние подобных нарушений следует искать в сфере по-
ведения, внимания и активности. Однако полученные 
результаты являются более обнадеживающими, чем 
полученные в серии предыдущих работ, посвященных 
данному вопросу. Например, определение любого кро-
вотечения при помощи УЗИ является причиной боль-
шого родительского беспокойства, однако, принимая 
во  внимание полученные результаты, исследователи 
полагают, что 1-2  внутрижелудочковых кровоизлия-
ния не  окажут негативных последствий на  развитие 
ребенка, по крайней мере, до 18–20 мес.

Исследователи признают некоторые ограничения 
в данном исследовании. Так, точность УЗИ в большей 
мере зависит от оператора техники и интерпретации 
полученных результатов для выявления мелких пери- 
или  интравентрикулярных кровоизлияний. Кроме 
того, у детей с ранними порэнцефальными кистами 
или  гидроцефалией, требующей установки шунта, 
существует вероятность неверной оценки тяжести 
исходов кровотечений.

Юлия Котикович

новости
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новости

Возраст диагностирования 
аутизма зависит от наличия 
специфических симптомов
Возраст, в  котором у  детей диагностируется ау-

тизм, зависит от выраженности у них поведенческих 
симптомов – к такому выводу пришли ученые из Ви-
сконсинского университета в  Мэдисоне (University 
of Wisconsin-Madison), США. Кроме того, они уста-
новили, что к диагностическим критериям, которые 
определяют возраст диагностирования расстройства, 
относятся нарушения невербальной коммуникации 
и повторяющиеся модели поведения. Результаты ис-
следования опубликованы в «Journal of the American 
Academy of Child and Adolescent Psychiatry».

Авторы исследования отмечают, что ранняя диа-
гностика аутизма является важной целью обществен-
ного здравоохранения. Чем раньше удается заподо-
зрить наличие у ребенка определенных проблем, тем 
скорее он начнет получать необходимую помощь. 
Однако, несмотря на то что аутизм можно диагности-
ровать в возрасте 2 лет, популяционные исследования 
показывают, что более чем половине детей диагноз 
устанавливают только в  5-летнем возрасте. Одной 
из причин этого является тот факт, что симптоматика 
расстройств аутического спектра (РАС) чрезвычайно 
разнообразна. Так, в соответствии с критериями, из-
ложенными в 4-м издании Руководства по диагности-
ке и  статистике психических расстройств (Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition 
– DSM-IV), РАС соответствует >600 различных комби-
наций симптомов, отвечающих минимальным требо-
ваниям для установления диагноза.

Специфические симптомы являются важным фак-
тором. Так, наличие у  детей таких симптомов, как 
нарушение невербальной коммуникации, повторяю-
щиеся движения, ограниченное поведение, приводит 
к ранней диагностике патологии, а таких симптомов, 
как ограниченный словарный запас и эхолалия – к бо-
лее поздней.

В  предыдущих исследованиях, в  которых изуча-
ли возраст диагностирования РАС, ученые обращали 
внимание в основном на внешние факторы, такие как 
пол, социально-экономический статус и  уровень ум-
ственного развития. В  данной работе исследователи 
под руководством доктора Мэтью Меннера (Matthew 
Maenner) обратили внимание на  12  поведенческих 
особенностей, присущих, согласно DSM-IV, детям 
с РАС. Изучая данные 2757 детей из 11 штатов США, 
они установили значительную связь между наличием 
у них определенных поведенческих нарушений и воз-
растом на момент установления диагноза.

Однако ученые отметили, что определить наличие 
у  ребенка аутизма только по  этим признакам очень 
не  просто. Так, средний возраст установления диа-
гноза у детей, включенных в исследование, составлял 
8,2  года, если оценивали только 7 предложенных по-
веденческих особенностей, однако если во  внимание 
принимались 12 – возраст диагностирования заболе-
вания снижался до 3,8 года.

Авторы исследования отмечают, что проведение 
интенсивного скрининга не является гарантией ран-
него выявления расстройства. Это приводит к тому, 
что у детей, у которых наблюдается меньшее количе-
ство типичных симптомов аутизма, меньше шансов 
на раннее начало реабилитации.

Юлия Котикович

Облизывание соски 
родителями полезно 
для младенцев?
Согласно результатам исследования Билла Хес-

сельмара (Bill Hesselmar) и его коллег из Салгренской 
академии Гетеборгского университета (Sahlgrenska 
Academy, University of Gothenburg), опубликованным 
в журнале «Pediatrics», если родители облизывают со-
ску-пустышку своих детей как способ ее очищения, 
то у ребенка снижается риск развития аллергичеcких 
заболеваний.

184 младенца были обследованы с целью выявле-
ния клинических признаков аллергии и сенситизации 
к  пищевым и  ингаляционным аллергенам в  возрас-
те 18 и 36 мес, а также дополнительно при развитии 
симптомов аллергии. О практике применения соски-
пустышки и способах ее очищения родители обсле-
дованных младенцев рассказывали во время собесе-
дования с врачами в возрасте детей 6 мес. О составе 

микробиома полости рта судили по  анализу образ-
цов слюны, собранных в возрасте детей 4 мес.

В  65  случаях родители сообщили о  том, что ис-
пользовали метод облизывания пустышки для ее 
очищения. У таких детей в возрасте 18 мес реже раз-
вивалась бронхиальная астма (относительный риск 
(ОР) 0,12; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,01–
0,99), экзема (ОР 0,37; 95% ДИ 0,15-0,91), сенситиза-
ция к  пищевым и/или  ингаляционным аллергенам 
(ОР 0,37; 95% ДИ 0,10-1,27) по сравнению с прочими 
участниками исследования. Достоверно более низ-
кий риск развития экземы отмечен и в воз-
расте 36 мес (ОР 0,51; p=0,04). Помимо 
того, установлено, что роды 
через естественные ро-
довые пути также 
б л а г о т в о р -
но влияли 
на риск раз-
вития экзе-
мы.
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Американская ассоциация дантистов (American 
Dental Association – ADA) выразила обеспокоен-
ность результатами исследования. По  мнению экс-
пертов ADA, авторы не  приняли во  внимание тот 
факт, что слюна взрослого может содержать 
в том числе и болезнетворные микро-
организмы. Эмаль детских зубов 
в период прорезывания особен-
но чувствительна к бактериям, 
вызывающим кариес, в част-
ности  Streptococcus mutans, 
которые вместе со  слюной 
взрослого могут попасть 
в  полость рта ребенка 
и колонизировать ее.

Однако авторы ис-
следования полагают, что 
на данный момент нет под-
тверждения тому факту, что 
контакт со  слюной взрослого 
может повысить риск развития 
кариеса у  ребенка. Наоборот, та-
кой контакт снижает риск развития 
кариеса. Что же касается использования 
соски-пустышки, то результаты крупного мета-ана-
лиза, проведенного S. Peressini (2003), подтверждают 
отсутствие какой-либо корреляции между примене-
нием пустышки и развитием кариеса.

Неоднозначна также ситуация с  заселением поло-

сти рта ребенка Streptococcus mutans. По мнению авто-
ров исследования, эти бактерии не способны колонизи-
ровать полость рта, пока не произошло прорезывания 
зубов, в то время как прочие бактерии – способны, что 

приводит к  более быстрому формированию 
естественного микробиома. А к тому мо-

менту, когда зубы уже начинают про-
резываться (то есть с  6  мес жиз-

ни), вопрос стоит иначе: сможет 
ли  Streptococcus mutans  засе-

лить полость рта ребенка, 
у  которого уже сформиро-
ван здоровый микробиом? 
Если провести аналогии 
с  кишечной микрофлорой, 
то можно предположить, 
что болезнетворным микро-

организмам будет труднее 
колонизировать полость рта, 

предварительно заселенную 
микробиомом нормального ви-

дового состава.
Тем не  менее, пока в  пользу близ-

кого контакта со слюной взрослого свиде-
тельствует только одно исследование, клиницистам 
не  следует рекомендовать родителям этот способ 
очищения пустышки. Вопрос нуждается в  дальней-
шем изучении.

Алина Жигунова

Найдено генетическое 
объяснение детского 
ожирения
Исследователи из Кембриджского университета 

(Великобритания) нашли новый «ген ожирения». 
Они установили, что носители мутантной копии 
гена KSR2 с рождения имеют больший аппетит и 
более медленный обмен веществ, чем дети с нор-
мальной копией этого гена. Работа опубликована в 
журнале Cell.

Ген KSR2 кодирует внутриклеточный поддер-
живающий белок, вовлеченный в множество вза-
имосвязанных процессов в организме. Известно, 
что «выключение» гена KSR2 ведет к ожирению у 
мышей, что предполагает его важную роль в под-
держании энергетического гомеостаза. Авторы ис-
следования решили выяснить значение KSR2 для 
метаболических процессов у людей.

Для этого они секвенировали геномы более двух 
тысяч детей с тяжелой формой ожирения и более 
полутора тысяч детей с нормальным весом. В  ре-
зультате было установлено, что многие страдающие 
ожирением являются носителями многочисленных 
мутантных вариантов KSR2, нарушающих нормаль-
ные метаболические клеточные процессы окисле-
ния жирных кислот и глюкозы. У носителей мута-
ций отмечается избыточный аппетит, замедленное 
сердцебиение и обмен веществ, а также высокий 
уровень резистентности тканей к инсулину.

«Эти данные говорят о том, что KSR2 является 
важным регулятором энергетического баланса и об-
мена веществ у людей»,  – пишут авторы.

Они установили, что сопутствующие мутациям 
в гене KSR2 эффекты могут быть компенсированы 
распространенным антидиабетическим препаратом 
метформином, что открывает новые перспективы в 
терапии детского ожирения




