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ОБРАЩЕНИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Дорогие друзья и коллеги!

Хорошо отдохнув, мы с радостью возвращаемся к нашей любимой работе, к нашим детям. И снова начи>
наем лечить их и воспитывать (причём и своих, родных, как пациентов, и своих пациентов, как родных). По>
тому что исторически сложилось в нашей стране так, что педиатр отвечает за здоровье детей во всех его
проявлениях — и за физическое, и за нравственное. Вот почему мы не просто назначаем лечение и выпи>
сываем лекарства, но и обучаем родителей наших пациентов, беседуем с подростками, стараемся обеспе>
чить правильные профилактические программы… А ещё стараемся убедить руководителей страны, что нуж>
ны специальные законы, охраняющие здоровье детей, что наши пациенты достойны соблюдения конвен>
ции о правах ребёнка, что у нас должна быть принята концепция по охране здоровья детей, потому что
именно в детях — залог успешного будущего любого государства. Мы>то сами давно осознали, что 

здоровье детей сегодня — наше завтрашнее всё! 

Читайте наш новый номер, и узнаете много нового и интересного!

С уважением,
главный редактор журнала, профессор,

главный врач Консультативно�диагностического центра НЦЗД РАМН, 
член постоянного комитета Европейского общества педиатров,

заведующая кафедрой аллергологии и клинической иммунологии 
ФППО педиатров ММА им. И.М. Сеченова,

Лейла Сеймуровна Намазова
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Редакционная статья

Является ли коклюш проблемой 
для российской педиатрии, 
и можем ли мы его победить?

Контактная информация:
Намазова  Лейла Сеймуровна, 
доктор медицинских наук, профессор,
главный врач консультативно>
диагностического центра 
Научного центра здоровья детей РАМН
Адрес: 119991, Москва, 
Ломоносовский проспект, д. 2/62
тел. (495) 134>03>92
Статья поступила 18.04.2006 г.,
принята к печати 26.07.2006 г.

Л.С. Намазова, А.К. Геворкян, Е.А. Галеева 

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

В СТАТЬЕ ОБОСНОВАНЫ СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ВЕРИФИКАЦИИ ДИАГНОЗА КОКЛЮША У ДЕТЕЙ 2–14 ЛЕТ С
ДЛИТЕЛЬНЫМ КАШЛЕМ. УСТАНОВЛЕНО, ЧТО ПРИ ОТСУТСТВИИ ДРУГИХ ПРИЧИН ХРОНИЧЕСКОГО КАШЛЯ, КОКЛЮШ
ВЫЯВЛЯЮТ БОЛЕЕ ЧЕМ В ПОЛОВИНЕ СЛУЧАЕВ (52,5%). У БОЛЬШИНСТВА ДЕТЕЙ 2–4 ЛЕТ ВОЗНИКНОВЕНИЕ КОК>
ЛЮША СВЯЗАНО С НАРУШЕНИЕМ СХЕМЫ ВАКЦИНАЦИИ ИЛИ НЕОБОСНОВАННЫМ ОТКАЗОМ РОДИТЕЛЕЙ ОТ ЕЁ ПРО>
ВЕДЕНИЯ (ЧТО ЧАСТО ОБУСЛОВЛЕНО БОЯЗНЬЮ РЕАКТОГЕННОСТИ ЦЕЛЬНОКЛЕТОЧНОЙ КОКЛЮШНОЙ ВАКЦИНЫ).
У ДЕТЕЙ 5–14 ЛЕТ ЧАСТОТА КОКЛЮША ПРИБЛИЗИТЕЛЬНО ОДИНАКОВА КАК СРЕДИ ВАКЦИНИРОВАННЫХ ПО НАЦИ>
ОНАЛЬНОМУ КАЛЕНДАРЮ, ТАК И СРЕДИ НЕЗАВЕРШИВШИХ КУРС ВАКЦИНАЦИИ, ЧТО В ОБОИХ СЛУЧАЯХ МОЖЕТ
БЫТЬ СВЯЗАНО С ОСЛАБЛЕНИЕМ ИММУНИТЕТА В СИЛУ ДЛИТЕЛЬНОГО ПЕРИОДА ВРЕМЕНИ, ПРОШЕДШЕГО ПОСЛЕ
ВВЕДЕНИЯ ПОСЛЕДНЕЙ ДОЗЫ ВАКЦИНЫ. СДЕЛАНЫ ВЫВОДЫ О НЕОБХОДИМОСТИ ВВЕДЕНИЯ ВТОРОЙ РЕВАКЦИ>
НИРУЮЩЕЙ ДОЗЫ ПРОТИВ КОКЛЮША В 6 ЛЕТ, БОЛЕЕ ШИРОКОМ ИСПОЛЬЗОВАНИИ БЕСКЛЕТОЧНЫХ ВАКЦИН ПРИ
РЕВАКЦИНАЦИИ ВСЕХ ДЕТЕЙ, А ТАКЖЕ ПРИ ПЕРВИЧНОЙ ВАКЦИНАЦИИ ДЕТЕЙ ГРУПП РИСКА.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: КОКЛЮШ, ДИАГНОСТИКА, ПРОФИЛАКТИКА, ВАКЦИНЫ, ДЕТИ.
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WITH CHRONIC COUGH IN ABSENCE OF OTHER COMMON CAUSES OF
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CALENDAR AND WITH VIOLATION FROM THE CALENDAR. THE AUTHOR CON>
CLUDES ABOUT NECESSITY TO INTRODUCE SECOND BOOSTER DOSE OF PER>
TUSSIS VACCINE IN AGE 6 YEARS AND ABOUT WIDE USING OF ACELLULAR
VACCINES AS FOR BOOSTER AS FOR PRIMARY VACCINATION OF CHILDREN
FROM RISK GROUPS.
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Кашель — наиболее частая причина обращений больных (не только детей, но
и взрослых) за амбулаторной помощью [1]. Кроме того, жалобы на хроничес>
кий кашель часто являются причиной госпитализации больных. Кашель —
произвольный или непроизвольный рефлекторный толчкообразный форсиро>
ванный звучный выдох; хроническим кашель считают, если он сохраняется бо>
лее 2 нед. Причины возникновения кашля многочисленны и включают острые
и хронические воспалительные заболевания дыхательных путей (острые рес>
пираторные инфекции, бронхиты, пневмонию, бронхоэктатическую болезнь),
болезни ЛОР>органов (аденоидит, ринит, синуситы), бронхиальную астму, опу>
холи бронхов и лёгких, интерстициальные болезни лёгких, заболевания желу>
дочно>кишечного тракта (гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь), нару>
шения со стороны центральной нервной системы (психогенный кашель), сер>
дечно>сосудистой системы (сердечную недостаточность, тромбоэмболию лё>
гочной артерии), инфекционные заболевания (коклюш, туберкулёз), а также
побочные эффекты лекарственных средств.
Приблизительный алгоритм действий врача по выявлению той или иной при>
чины хронического кашля у детей может быть следующим [1].
1. Исключить острые респираторные инфекции.
2. Исключить патологию ЛОР>органов.
3. Исключить бронхиальную астму.
4. Исключить патологию желудочно>кишечного тракта.
5. Исключить остальные редкие причины длительного кашля.
При этом возникает вопрос, действительно ли коклюш является редкой при>
чиной хронического кашля у детей, или этот диагноз необходимо исключать на
начальных стадиях диагностического процесса?
Согласно данным официальной статистики, после введения вакцинации про>
тив коклюша, дифтерии и столбняка в начале 60>х гг. XX века, заболеваемость
в стране резко снизилась (рис. 1). Тем не менее и в настоящее время абсолют>
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ное количество зарегистрированных заболевших продол>
жает оставаться неоправданно высоким. Более того, по
всей видимости, ещё больше случаев заболевания оста>
ются незарегистрированными.
В 2004–2005 гг. было проведено исследование (Russian
Pertussis Study), посвящённое оценке распространённо>
сти коклюша среди детей с хроническим кашлем. Иссле>
дование проводили в несколько этапов. На первом эта>
пе определяли серологические критерии для верифика>
ции диагноза коклюша. Были получены средние популя>
ционные данные о концентрации IgG антител к коклюш>
ному токсину (anti>PT IgG) в сыворотке крови у 360 здо>
ровых детей, обратившихся за плановой амбулаторной
медицинской помощью. На втором этапе была оценена
распространённость коклюша среди детей, обративших>
ся за медицинской помощью по поводу хроническо>
го/длительного кашля в 4 центрах России (Москве, Вол>
гограде, Томске и Новокузнецке). Для верификации диа>
гноза коклюша применяли серологические критерии. На
третьем этапе был изучен вакцинальный статус 1500 де>
тей, проживающих в 5 регионах России (Москве, Санкт>
Петербурге, Волгограде, Томске и Новокузнецке), для че>
го в каждом из них случайным образом были отобраны
300 амбулаторных карт детей разного возраста (по
100 для возрастных групп 2–4, 5–9 и 10–17 лет). Ин>
формация о сроках введения всех доз коклюшной вак>
цины, причинах отказа и/или прекращения вакцинации
была перенесена в специально разработанную регист>
рационную форму.
Бактериологические критерии постановки диагноза кок>
люша традиционно считают высоко специфичными, но
недостаточно чувствительными. В связи с этим всё бо>
лее широкое применение находят серологические крите>
рии верификации этой болезни. Традиционно используе>
мый метод парных сывороток (возрастание или сниже>
ние титра анти>PT IgG в 4 раза и более при двукратном
определении с интервалом в 4–6 нед) имеет небольшое
клиническое значение и применяется относительно ред>
ко. Ранее была доказана возможность верификации ди>
агноза по результатам однократного серологического
исследования [2]. При этом величина пограничного зна>
чения концентрации анти>PT IgG в сыворотке крови за>
висит от состава применявшихся коклюшных вакцин,
схем вакцинации, времени, прошедшего с момента вве>
дения последней дозы коклюшной вакцины и других
факторов [3].
На первом этапе исследования была определена концен>
трация анти>PT IgG у 360 здоровых детей в возрасте
2–14 лет. Для исследования использовали образцы сыво>
ротки крови, полученные у практически здоровых детей,
обратившихся для проведения диспансерного осмотра
или планового клинико>лабораторного обследования

(исследование проведено при одобрении независимого
этического комитета). У детей отсутствовали острые и кли>
нически значимые хронические заболевания дыхатель>
ных путей, сердечно>сосудистой системы, печени, почек;
последняя вакцинация против коклюша проводилась бо>
лее чем за 6 мес до тестирования.
Установлено, что у подавляющего большинства детей кон>
центрация анти>PT IgG в сыворотке крови находилась в
диапазоне от 10 до 80 МЕ/мл (рис. 2). При использовании
пограничного значения равного 150 МЕ/мл, частота лож>
но>положительных результатов составляет приблизитель>
но 5%. Использование данного пограничного значения
анти>PT IgG (150 МЕ/мл) также рекомендовано компа>
нией>производителем тест>систем [4].

На втором этапе исследования была изучена распростра>
нённость коклюша среди детей 2–17 лет с хроническим
кашлем (дети, обратившиеся к пульмонологу или аллерго>
логу по поводу кашля, сохраняющегося более 14 дней, у
которых на момент обследования не было лихорадки и от>
сутствовали другие очевидные причины хронического
кашля). Таким образом, проведённое обследование ис>
ключило диагнозы пневмонии, бронхита, ринита, синуси>
та, аденоидита, бронхиальной астмы и туберкулёза лёг>
ких. Кроме того, никто из детей не принимал лекарствен>
ных препаратов, способных вызвать хронический кашель
(ингибиторов антиотензин>превращающего фермента и β>
адреноблокаторов). У родителей всех детей было получе>
но письменное информированное согласие на забор и се>
рологическое исследование двух образцов сыворотки
крови (с интервалом в 4 нед).
В качестве серологических критериев постановки диагно>
за коклюш использовали: 1) повышение концентрации
анти>PT IgG более 150 МЕ/мл в первом образце крови;
2) возрастание или снижение концентрации анти>PT IgG
антител в 4 раза и более при двукратном исследовании с
интервалом в 4 нед.
По результатам проведённого серологического исследо>
вания коклюшную инфекцию выявили у 52,5% детей
(табл. 1) (в 27,7% случаев диагноз был поставлен по ре>
зультатам однократного тестирования, в 24,8% — на ос>
новании существенного изменения титра анти>PT IgG в
парных сыворотках).

Рис. 1. Заболеваемость коклюшем в России 

Рис. 2. Уровень анти>PT IgG в сыворотке крови у здоровых детей
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Полученный показатель представляется весьма вероят>
ным с учётом результатов, приводимых зарубежными ис>
следователями. При хроническом кашле у взрослых кок>
люш выявляют у 12–32% пациентов [5–7]. При этом в
аналогичных исследованиях не проводили предваритель>
ного исключения других заболеваний, которые могли
быть причиной хронического кашля.
При изучении вакцинального статуса у детей с сероло>
гически подтверждённым коклюшем установлено
(табл. 2), что в группе детей в возрасте 2–4 лет у подав>
ляющего большинства пациентов (6 из 7) курс вакцина>
ции не был завершён (то есть они получили 3 и менее
дозы вакцины, содержащей коклюшный компонент). У
более старших детей (5–9 и 10–14 лет) коклюш с оди>
наковой частотой выявляли как среди вакцинирован>
ных пациентов, так и среди тех, кто не получил полный
курс вакцинации.
На третьем, заключительном этапе исследования был
изучен вакцинальный статус 1500 случайно отобранных
детей из 5 регионов России. В зависимости от статуса
первичной вакцинации все дети были отнесены к одной
из трёх групп: 1) вакцинированные в соответствии с На>
циональным календарем (первичная вакцинация в 3,
4,5 и 6 мес с интервалом между дозами в 4–11 нед;
2) вакцинированные с нарушением Национального ка>
лендаря (интервал между введением доз вакцины
12 нед и более); 3) частично вакцинированные/не вак>
цинированные (получившие 2 дозы АКДС и менее). В за>
висимости от наличия ревакцинации дети были разделе>
ны на 2 подгруппы (получившие и не получившие ревак>
цинирующей дозы).

Выяснилось, что охват первичной вакцинацией АКДС
существенно различается у детей 10–14, 5–9 и
2–4 лет (рис. 3–5). При этом отсутствие ревакцинирую>
щей дозы было наиболее значимым среди детей стар>
шей группы. Следует отметить, что среди отказов от
вакцинации среди пациентов 10–14 лет наиболее час>
то указывались неврологические заболевания (в по>
следующем изъятые из списка противопоказаний к
вакцинации), а среди детей 5–9 и 2–4 лет увеличилась
частота отказов в связи с негативным решением роди>
телей или без объяснения причины. При этом примерно
у четверти детей вакцина АКДС была заменена на вак>
цину, не содержащую коклюшного компонента. Вызы>
вает интерес тот факт, что ни у одного из 1500 детей

Привитые по Календарю 1 (1,4%)

Получившие 3 и менее доз АКДС 6 (8,3%)

Таблица 2. Вакцинальный статус детей с серологически подтверждённым коклюшем

Дети 2–4 лет

15 (20,8%)

16 (22,2%)

Дети 5–9 лет

17 (23,6%)

17 (23,6%)

Дети 10–14 лет

Центр
На основании 

1�й пробы крови
Число детей 
с коклюшем

Число детей с
хроническим кашлем

Бактерио�
логически

Москва 20 (74%) 6 0

Волгоград 8 (26%) 6 0

Новокузнецк

Томск

ВСЕГО

34 (85%)

10 (25%)

72 (52,5%)

24

2

38 (27,7%)

0

0

0

Таблица 1. Число детей с коклюшем среди детей с хроническим кашлем

На основании
изменения титра

14

2

10

8

34 (24,8%)

27

30

40

40

137

Рис. 3. Охват первичной вакцинацией АКДС детей 10–14 лет

Рис. 4. Охват первичной вакцинацией АКДС детей 5–9 лет

Рис. 5. Охват первичной вакцинацией АКДС детей 2–4 лет
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(даже не полностью или вовсе не привитых от коклюша)
не было зарегистрировано ни одного случая заболева>
ния коклюшем.
Какими могут быть возможные стратегии профилактики
коклюша в свете всего вышеизложенного? 
Во>первых, необходимо увеличить охват курсом первич>
ной вакцинации детей с сопутствующими заболеваниями,
а также детей, родители которых опасаются применять
цельноклеточные вакцины. В обоих случаях этого можно
достичь за счёт более широкого применения бесклеточ>
ных вакцин.
Во>вторых, необходима замена цельноклеточной коклюш>
ной вакцины на бесклеточную при проведении ревакци>
нации детей против коклюша, дифтерии и столбняка в
возрасте 1 года, что уже сделано в большинстве стран
Европы и США [8].
Наконец, возможно введение второй ревакцинирующей
дозы против коклюша. Сроки проведения второй ревак>
цинации в разных странах варьируют (4–6, 12–13,
15–17 лет, табл. 3). Вероятно, в России наиболее подхо>
дит для проведения второй ревакцинации возраст 6 лет,
что позволит снизить заболеваемость коклюшем у детей
6–12 лет.
Таким образом, коклюш представляет реальную проблему
российской педиатрии, решение которой необходимо и
вполне реально.

Таблица 3. Схемы введения бустерных доз в мире

Германия

Австралия

Австрия

Бразилия

Возраст бустераСтрана

15 мес, 11–18 лет

18 мес, 4 года

16–18 мес, 6 лет, 13–14 лет

15–18 мес, 5–6 лет

Канада 18 мес, 4–6 лет

Дания

Испания

Финляндия

Франция

Греция

Голландия

Великобритания

Италия

Норвегия

Португалия

Швеция

США

–

18 мес, 4–6 лет

20–24 мес

16–18 мес, 11–13 лет

18 мес, 4 года

11 мес

4–5 лет

5  лет

–

18 мес, 5–6 лет

–

15–18 мес, 4–6 лет
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ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ РОЛИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА (АПФ), АНГИО>
ТЕНЗИНОГЕНА (АТГ) И РЕЦЕПТОРА АНГИОТЕНЗИНА II 1>ГО ТИПА (АТII>R) В РАЗВИТИИ И ПРОГРЕССИРОВАНИИ НЕФРО>
ТИЧЕСКОГО СИНДРОМА (НС) У ДЕТЕЙ, МЫ ОПРЕДЕЛИЛИ ИХ ГЕНОТИПЫ У 80 РОССИЙСКИХ ДЕТЕЙ С НС, ВКЛЮЧАЯ
15 ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ (ХПН). ЧАСТОТА ГЕНОТИПОВ ДОСТОВЕРНО НЕ ОТЛИЧА>
ЛАСЬ МЕЖДУ НЕФРОТИЧЕСКИМИ БОЛЬНЫМИ И КОНТРОЛЕМ (N = 165). РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ АПФ, АТГ И
АТII>R 1>ГО ТИПА БЫЛО СХОЖИМ СРЕДИ БОЛЬНЫХ С ФОКАЛЬНО>СЕГМЕНТАРНЫМ ГЛОМЕРУЛОСКЛЕРОЗОМ (N = 18),
СТЕРОИДЧУВСТВИТЕЛЬНЫМ НЕФРОТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ (N = 32), НЕФРОТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ С АРТЕРИ>
АЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ГЕМАТУРИЕЙ (N = 22) И КОНТРОЛЕМ. ПРЕОБЛАДАНИЕ DD ГЕНОТИПА АПФ БЫЛО ДОСТО>
ВЕРНО В ГРУППЕ БОЛЬНЫХ С ХПН (47% ПРОТИВ 21%; χ2 = 4,44; P < 0,05). ТАКИМ ОБРАЗОМ, DD ГЕНОТИП МОЖЕТ
БЫТЬ ФАКТОРОМ РИСКА ПРОГРЕССИРОВАНИЯ НС ДО СТАДИИ ХПН. АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ ИНГИБИ>
ТОРАМИ АПФ В ГРУППАХ БОЛЬНЫХ СТЕРОИДРЕЗИСТЕНТНЫМ НС (СРНС) ВЫЯВИЛ СНИЖЕНИЕ ИХ НЕФРОПРОТЕК>
ТИВНОГО ЭФФЕКТА У БОЛЬНЫХ С ID И DD ГЕНОТИПАМИ ПО СРАВНЕНИЮ С I ГОМОЗИГОТАМИ ПРИ СХОЖЕМ СНИЖЕ>
НИИ УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ И ПРОТЕИНУРИИ, СКОРОСТЬ КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ У ЭТИХ БОЛЬ>
НЫХ БЫЛА ДОСТОВЕРНО НИЖЕ (55,46 ± 9,25 ПО СРАВНЕНИЮ С 92,74 ± 25; Р < 0,05).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: НЕФРОТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ, ХРОНИЧЕСКАЯ ПОЧЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ, ПОЛИМОР�
ФИЗМ ГЕНОВ, РЕНИН�АНГИОТЕНЗИНОВАЯ СИСТЕМА.

Renin�angiotensin system
gene polymorphisms 
in children with nephrotic 
syndrom

Zh.P. Sharnova, Ye.Ye. Tikhomirov, A.N. Tsygin,
W.G. Pinelis

Scientific Center of  Children's Health, Russian Academy 
of Medical Sciences, Moscow 

TO INVESTIGATE THE ROLE OF THE RENIN>ANGIOTENSIN SYSTEM GENES POLY>
MORPHISMS IN DEVELOP AND PROGRESSION OF NEPHROTIC SYNDROM (NS) IN
CHILDREN WE DETERMINED THE GENOTYPES OF ANGIOTENSIN>CONVERTING
ENZYME (ACE), ANGIOTENSINOGEN (AGT) AND ANGIOTENSIN II RECEPTOR (ATII>
R) OF 1 TYPE IN 80 RUSSIAN CHILDREN WITH NS INCLUDING AND 15 CHILDREN
WITH CHRONIC RENAL FAILURE (CRF). GENOTYPE FREQUENCIES DID NOT DIF>
FER BETWEEN PATIENTS WITH NS AND CONTROLS (N = 165). THE DISTRIBUTION
OF ACE, AGT AND ATII>R 1 TYPE GENOTYPES WAS SIMILAR AMONG NS SUB>
GROUPS, SUCH AS FOCAL SEGMENTAL GLOMERULOSCLEROSIS (FSGS) (N = 18),
STEROID>SENSITIVE NEPHROTIC SYNDROME (N = 32), NEPHROTIC SYNDROME
WITH HYPERTENSION AND HEMOTURIA (N = 22) AND WITH CONTROL GROUP.
WHEN NS SUBJECTS WITH CRF (N = 15) WERE COMPARED WITH CONTROL, THE
PREVALENCE OF ACE>DD GENOTYPE WAS SIGNIFICANTLY HIGHER (47% VS 21%;
χ2 = 4,44; P < 0,05). OUR RESULTS INDICATE THAT THE DD GENOTYPE ACE MAY
BE A FACTOR OF RISK FOR THE DЕVЕLOPMENT OF PROGRESSIVE RENAL IMPAIR>
MENT IN THE CHILDREN WITH NEPHROTIC SYNDROME. THE ANALYSIS OF OF
TREATMENT'S  EFFECT WITH INHIBITOR OF ACE IN GROUPS PATIENTS WITH
STEROID RESISTANT NS (SRNS) DEMONSTRATED DECREASING OF RENOPRO>
TECTIVE EFFECT OF THIS DRUGS IN PATIENTS WITH ID AND DD GENOTYPES COM>
PARED WITH II GENOTYPE: THE DEGREE OF BLOOD PRESSURE, PROTEINURIA
AND THE RATE OF GLOMERULAR FILTRATION DECREASE WAS SIGNIFICANTLY
LOWER (55,46 ± 9,25 VS 92,74 ± 25; Р < 0,05) IN THESE PATIENTS.
KEY WORDS: NEPHROTIC SYNDROM, CHRONIC RENAL FAILURE, POLY�
MORPHISM OF GENES, RENIN�ANGIOTENSIN SYSTEM.

В настоящее время значительно возросло число больных с терминальной ста>
дией почечной недостаточности, нуждающихся в заместительной почечной те>
рапии — лечении хроническим или перитониальным диализом — или в транс>
плантации почки [1, 2]. Регистр больных с хронической почечной недостаточ>
ностью (ХПН) постоянно пополняется больными с гломерулярной патологией,
нередко проявляющейся нефротическим синдромом. 
Исследования последних десятилетий существенно изменили понимание па>
тогенеза прогрессирования почечной недостаточности и развития нефроск>
лероза. Персистирующую протеинурию нефротического уровня, наряду с арте>
риальной гипертензией, рассматривают в качестве независимых факторов
прогрессирования почечной недостаточности и, согласно современным ис>
следованиям, связывают с активацией системной и/или локально>почечной
ренин>ангиотензиновой системы (РАС) и, как следствие, с повышенной про>
дукцией основного вазоконстрикторного пептида — ангиотензина II (ATII)
[1–9].
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Основными патофизиологическими проявлениями акти>
вации системной и локально>почечной РАС являются сис>
темная артериальная гипертензия, гемодинамические
нарушения в почке, проявляющиеся повышенной перфу>
зией почечных клубочков с развитием внутриклубочковой
гипертензии и гиперфильтрации, развитие и/или увеличе>
ние протеинурии, а также усиление склеротических про>
цессов в почке за счёт стимуляции пролиферативных про>
цессов [1, 5, 7, 8, 10–13].
Активность РАС регулируется величиной продукции рени>
на, ангиотензиногена и ангиотензин>превращающего
фермента (АПФ) и является генетически детерминирован>
ной [1, 7, 12, 14, 15].
Ген АПФ локализуется в q23 локусе 17>й хромосомы и со>
держит 26 экзонов. Ранее в 16>м интроне был выявлен
инсерционно>делеционный полиморфизм, связанный с
инсерцией (I) или делецией (D) Alu — повтора размером
287 пар нуклеотидов [1, 7, 12]. Наличие D>аллеля ассоци>
ировано с более высоким уровнем (от 14 до 50%) циркули>
рующего и тканевого ангиотензинпревращающего фер>
мента (АПФ) [14, 15]. 
Многочисленные исследования продемонстрировали вклад
I/D полиморфизма гена АПФ в прогрессирование гломеру>
лярных и тубуло>интерстициальных заболеваний почек [6,
16, 17]. Прогрессирующее снижение почечных функций вы>
явлено у больных с фокально>сегментарным гломерулоскле>
розом (ФСГС) и IgA>нефропатией, гомозиготных по D>аллелю
гена АПФ в различных популяциях [7, 16–19]. 
Ген ангиотензиногена (АТГ) находится в коротком плече 1>й
хромосомы (1q42–q43). В настоящее время описано
более 15 структурных полиморфизмов этого гена, среди
которых в клиническом отношении наиболее изучен поли>
морфизм в 174>м кодоне, обусловленный заменой трео>
нина на метионин (Т174М>полиморфизм) [1, 7, 12]. Популя>
ционные исследования показали сцепленность молекуляр>
ных вариантов гена АТГ, несущих метионин>174 с уровнем
систолического артериального давления и артериальной
гипертензией [20]. 
Ген рецептора АТII 1 типа (ATII>R) локализуется в 3>й хромо>
соме (3q21–3q25) и содержит 5 экзонов. Известно более
16 структурных полиморфизмов этого гена, из них А1166С
полиморфизм, обусловленный заменой аденина на цито>
зин в 1166 положении нуклеотидных пар (н.п.) связан с
функциональной активностью рецептора и осуществлени>
ем эффектов АТII в клетке. Редкие популяционные иссле>
дования указывают на связь 1166С>аллеля с развитием
диабетической нефропатии, артериальной гипертензии и
прогрессированием интерстициального нефрита до ста>
дии почечной недостаточности [11, 21, 22]. 
Тем не менее, работ, посвящённых влиянию полиморфиз>
ма генов РАС на развитие гломерулярных заболеваний в
целом и НС в частности, как в зарубежной, так и в отече>
ственной литературе не достаточно. Поэтому целью нашего
исследования стало изучение роли инсерционно>делеци>
онного (I/D) полиморфизма гена ангиотензинпревращаю>
щего фермента (АПФ), Т174М полиморфизма гена АТГ и
А1166С полиморфизма гена ATII>R в развитии нефротиче>
ского синдрома и его прогрессировании до стадии хрони>
ческой почечной недостаточности (ХПН) у детей Москвы и
регионов России. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В группу пациентов с нефротическим синдромом (НС)
включены 80 детей с установленным на основе критериев
МКБ>10 диагнозом. В эту группу входили 41 мальчик и
39 девочек в возрасте — 10,15 ± 0,48 лет, у которых НС
дебютировал в возрасте 6,87 ± 0,46 лет, длительность НС

на момент исследования составила 38 ± 0,319 месяцев.
Уровень протеинурии на момент исследования составил
2,087 ± 019 г/л, альбумин сыворотки крови —
24,67 ± 0,937 г/л, холестерин — 8,26 ± 0,53 ммоль/л,
креатинин — 82,35 ± 1,22 мкмоль/л. Клинико>морфологи>
ческие варианты НС были представлены: стероидчувстви>
тельным НС — n = 32 (40%), стероидрезистентным фокаль>
но>сегментарным гломерулосклерозом — n = 18 (22,5%),
НС с артериальной гипертензией и гематурией — n = 22
(27,5%). 15 детей достигли стадии хронической почечной
недостаточности (ХПН) и находились на заместительной
почечной терапии (ЗПТ). В эту группу больных вошли
10 мальчиков и 5 девочек в возрасте 12,67 ± 1,43 лет с
дебютом НС в 8,77 ± 1,58 лет, возрастом начала замести>
тельной почечной терапии — 10,22 ± 1,5 лет и уровнем
креатинина сыворотки крови на момент исследования
508 ± 77,2 мкмоль/л. Диагноз стероидчувствительного
НС установлен на основе критериев чувствительности к
стандартному курсу кортикостероидной терапии в дебюте
НС. Если же при лечении преднизолоном (2 мг/кг в сут) в
течение 8 нед и/или в течение 6 нед с дополнительными
тремя внутривенными инфузиями метилпреднизолона
(30 мг/кг на введение, не более 1 г на пульс) через день ре>
миссия не развивалась, то диагносцировался стероидрези>
стентный НС [18]. На момент исследования больным НС
проводилась пульс>терапия метилпреднизолоном (n = 15);
терапия циклоспорином А (n = 29), мофетилом микофенола>
та (n = 10), хлорбутином (n=7), циклофосфамидом (n = 11) с
пероральным приёмом преднизолона в низкой дозе. 12 де>
тей со стероидчувствительным НС и стероидрезистентным
НС находились в ремиссии и не получали терапию кортико>
стероидами. Группы больных были сформированы на базе
нефрологического отделения Научного центра здоровья де>
тей РАМН и отделения гемодиализа Республиканской дет>
ской клинической больницы г. Москвы. Группу популяцион>
ного контроля составили из образцов сыворотки крови
165 детей без сердечно>сосудистых нарушений и заболева>
ний почек с неотягощённым наследственным анамнезом,
обследованных в Научном центре здоровья детей РАМН. 
Молекулярно>генетические исследования предусматрива>
ли выделение геномной ДНК из лейкоцитов венозной кро>
ви с помощью коммерческого набора фирмы Wizard
Genomic DNA Purification Kit «Promega» (США); амплифика>
цию полиморфного участка генов АПФ, АТГ и АТII>R с помо>
щью полимеразной цепной реакции (ПЦР) на амплификато>
ре «Циклотемп» (Россия); гидролиз рестриктазами NcoI (АТГ)
и НАЕIII (АТII>R) фирмы «Fermentas» (MBI) и электрофорез в
2%>ном агарозном и акриламидном геле, проводимые на
основе стандартных методик [18]. В ПЦР использовали
12 пмоль каждого праймера, в конечном объёме 50 мкл,
содержащих 15 ммоль/л MgCl2, 10 ммоль/л, Tris>HCl (pH
8,3), 50 ммоль/л KCl, 200 ммоль/л dNTPs и 1 Ед. AmpliTaq
Gold полимеразы производства фирмы «ABI». Структура
праймеров и режим ПЦР представлены в табл. 1.

АТГ
Т174М

5' – TGGCACCCTGGCCTCTCTCTATCTGGGAGCCATGGA–3'*
5' – TAGAGAGCCAGGCCCTGCACAA–3'**
35 × (95°С–30 сек, 62°С–30 сек, 72°С–60 сек) [18] 

АПФ
I/D

5' – CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT–3'*
5' – GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT–3'**
28  × (94°С–60 сек, 62°С–45 сек, 72°С–60 сек) [18]

АТII>R
1 типа
А1166С

5' – GCAGCACTTCACTACCAAATGGGC–3'*
5' – CAGGACAAAAGCAGGCTAGGGAGA–3'**
30 циклов (94°С–60 сек, 58°С–45 сек, 72°С–60 сек) [18]

Таблица 1. Структура праймеров АПФ (I/D), АТГ (Т174М), АТII>R
(А1166С) и режимы ПЦР
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В результате амплификации получен как укороченный
фрагмент гена АПФ длиной 190 п.н. (аллель D), так и фраг>
мент размером 490 п.н., содержащий вставку (аллель I). 
При амплификации гена АТГ происходило образование
фрагмента длиной 271 п.н. Аллели М174 и Т174 расщепля>
лись рестриктазой NcoI, образуя продукты размером 165,
72 и 34 п.н. и длиной 237 и 34 п.н соответственно. Наличие
двух фрагментов гена (237 и 34 пн.) после гидролиза рест>
риктазой NcoI соответсвовало генотипу Т174Т, трёх фраг>
ментов (165, 72 и 34 п.н.) — генотипу М174М и четырёх
фрагментов (237, 165, 72 и 34 п.н.) — гетерозиготе Т174М.
В результате амплификации гена ATII>R происходило обра>
зование фрагмента длиной 255 п.н. Полученные в резуль>
тате гидролиза рестриктазой НАЕIII фрагменты гена
размером 231 и 24 п.н. соответствовали С1166 аллелю.
Аллель А оставался негидролизованным.
При статистическом анализе наблюдаемые в выборках
частоты распределения генотипов исследуемого локуса
проверяли на отклонение от равновесия Харди>Вайнбер>
га по критерию χ2. Относительный риск (RR — Relative
Risk) вычисляли по формуле:

RR = (a + 0,5)(d + 0,5) / (b + 0,5)(c + 0,5), 

где a — число больных с наличием и b — с отсутствием
данного аллеля или генотипа среди больных, c и d — чис>
ло здоровых соответственно с наличием и отсутствием
данного аллеля или генотипа; параметр 0,5 используется
как поправка на малочисленность выборки. При RR = 1
нет ассоциации, RR > 1 рассматривали как положитель>
ную ассоциацию с аллелем или генотипом («фактор рис>
ка») и RR < 1 — как отрицательную ассоциацию («фактор
устойчивости»).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Наблюдаемое распределение частот встречаемости гено>
типов изученных генов во всех группах обследованных
больных соответствовало равновесию Харди>Вайнберга
(χ2 = 0,2229–2,706 при р = 0,400–0,100).
Проведённый нами анализ I/D полиморфизма гена АПФ,
Т174М полиморфизма гена АТГ и А1166С полиморфизма
гена рецептора АТII 1>го типа не выявил статистически до>
стоверных различий в распределении частот аллелей и ге>
нотипов в группе больных НС в целом по сравнению с кон>
тролем (рис.). 

Частота генотипа II гена АПФ в группе больных НС по срав>
нению с контролем была снижена (17,5% по сравнению с
22,43%; χ2 = 0,86; р > 0,1), а частота генотипа ID, наоборот,
несколько повышена (60% по сравнению с 56,37%;
χ2 = 0,15; р > 0,1) (рис.). Хотя обнаруженная разница не яв>
лялась статистически достоверной, генотип II проявлял про>
тективный  эффект в отношении развития НС (RR = 0,747).
Частотное преобладание АС генотипа А1166С полиморфиз>
ма гена рецептора АТII 1>го типа в группе больных НС по
сравнению с контролем (22,5% по сравнению с 11,9%;
χ2 = 3,31; р > 0,05) не было статистически достоверным.
Не выявлено достоверной связи уровня артериального
давления, протеинурии и холестерина сыворотки крови с
распределением генотипов исследуемых генов у больных
НС (табл. 2). В группе больных с ID/DD генотипами установ>
лено достоверное в сравнении с I гомозиготами снижение
скорости клубочковой фильтрации на момент проведения
первичной нефробиопсии (59 ± 4,9 мл/мин/м2 по
сравенению с 83,4 ± 1,3 мл/мин/м2; р = 0,047). Доля боль>
ных НС, прогрессировавших до стадии ХПН в этой группе
больных также была выше по сравнению с больными, носи>
телями II генотипа (33,3% по сравенению с 27,2%), однако
различие не было статистически достоверным (р > 0,05).
Статистически достоверных различий в распределении
аллелей и генотипов генов АПФ и рецептора АТ II 1>го ти>

Рис. Распределение генотипов (%) генов АПФ  (I/D), АТГ
(Т174М), АТII>R (А1166С) у больных с нефротическим синдромом
(НС) в контрольной группе

Показатели

Число больных 36

Дебют НС (лет) 9,1 ± 0,6

Возраст нефробиопсии (лет)

Время от дебюта НС до нефробиопсии (лет)

САД (мм. рт. ст.)

11,3 ± 1,4

2,2 ± 1,2

117,6 ± 5

11

7,7 ± 1,7

10,4 ± 1,6

2,7 ± 1,6

117,2 ± 4

Таблица 2. Характеристика больных нефротическим синдромом (НС) при проведении перичной нефробиопсии 

ID/DD II

АПФ

13

7,3 ± 1,3

10,6 ± 1

3,3 ± 1,7

123,4 ± 5

34

9,2 ± 0,7

11,3 ± 0,7

2,1 ± 1,2

115,2 ± 5

АС/СС АА

АТII�R 1 типа 

15

8,6 ± 1,4

12,1 ± 1

3,5 ± 1,9 

115,7 ± 9

29

9 ± 0,7

10,8 ± 0,7

1,8 ± 1,1

120,7 ± 4

ТМ/MM ТТ

АТГ

ДАД (мм. рт. ст.) 78,7 ± 2,9 76,8 ± 4,4 82,6 ± 4 76,6 ± 3 78,8 ± 5 77,2 ± 2,9

Протеинурия (г/м2/сут) 2,97 ± 0,3 2,39 ± 0,4 3,01 ± 0,6 2,91 ± 0,3 3,3 ± 0,6 2,6 ± 0,2

СКФ (мл/мин/м2) 5599  ±±  44,,99** 83,4 ± 1,3 74,3 ± 9,5 58,8 ± 5 66,3 ± 7 62,9 ± 7

Холестерин (ммоль/л) 8,5 ± 0,9 8,3 ± 2,3 9,8 ± 1,3 7,9 ± 0,9 10,3 ± 2 7,5 ± 0,6

Число больных с исходом в ХПН 12 (33,3%) 3 (27,2%) 5 (38,4%) 10 (29,4%) 3 (20%) 10 (34,4%) 

Примечание:
* р = 0,047, САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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па в группах нефротических больных со стероидчувстви>
тельным НС, стероидрезистентным фокально>сегментар>
ным гломерулосклерозом, а также НС с артериальной ги>
пертензией и гематурией по сравнению с контролем полу>
чено не было (табл. 3).
В группе больных НС с артериальной гипертензией и гема>
турией по сравнению с контролем выявлено повышение
доли СС (9,53% по сравенению с 5,56%; χ2 = 0,91; р > 0,01)
и АС (28,57% по сравенению с 11,9%; χ2 = 2,81; р > 0,05)
генотипов АТIIR 1>го типа (табл. 3). Предрасполагающий к
развитию НС с артериальной гипертензией и гематурией
эффект демонстрировал и С>аллель этого гена (RR = 2,4),
однако его частотное преобладание в группе больных по
сравнению с контролем не было статистически достовер>
ным (23,81% по сравенению с 11,51%; χ2 = 3,71; р > 0,05). 
Анализ Т174М полиморфизма гена АТГ выявил в группе
больных ФСГС по сравнению с контролем статистически
достоверное снижение доли гетерозигот ТМ (5,6% по
сравенению с 28,6%; χ2 = 4,14, р < 0,05) и увеличение ча>
стоты генотипа ТТ (83,3% по сравенению с 69%; χ2 = 1,74,
p > 0,1), не имевшее статистически достоверного характе>
ра (табл. 3). 
При анализе распределения аллелей и генотипов АПФ у
больных НС в стадии ХПН выявлены достоверные разли>
чия: доля DD генотипа была достоверно выше в сравне>
нии с группой контроля (47% по сравнению с 21%;
χ2 = 4,44; p < 0,05) и группой нефротических больных со
стабильной функцией почек (47% по сравнению с 17%;
χ2 = 4,58; p < 0,05) (табл. 4). 
Статистически достоверных различий в распределении ге>
нотипов и аллелей Т174М полиморфизма гена АТГ и
А1166С полиморфизма гена рецептора АТII 1>го типа у
больных НС в стадии ХПН по сравнению с группой популя>
ционного контроля получено не было (табл. 4). В исследо>

ванных нами группах ТТ генотип АТГ и АА генотип АТII>R
преобладали, тогда как ММ генотип АТГ и СС генотип АТII>
R встречался редко. Выявленное в группе больных НС в
стадии ХПН по сравнению с контролем незначительное
преобладание ТТ генотипа носило недостоверный харак>
тер (76,92% по сравнению с 69,04%; χ2 = 0,544, р > 0,1). 
Анализ эффективности терапии ингибиторами АПФ и ан>
тагонистами рецепторов АТII 1>го типа в группах больных
стероидрезистентным НС (СРНС) выявил снижение их не>
фропротективного эффекта у больных с ID и DD генотипа>
ми по сравнению с I гомозиготами: при схожем снижении
уровня АД и протеинурии скорость клубочковой фильтра>
ции у этих больных была достоверно ниже (55,46 ± 9,25
по сравенению с 92,74 ± 25; р = 0,038) (табл. 5).
По современным представлениям, прогрессирование по>
чечной недостаточности и усиление склеротических про>
цессов в почке связано с активацией системной и/или ло>
кально>почечной ренин>ангиотензиновой системы [1, 3, 5,
8], что объясняет интерес к изучению генетических детер>
минант функционирования этой системы. Внутри её генов
выявлены многочисленные полиморфные маркеры, у не>
которых из них выявлена ассоциация с гломерулярными и
тубуло>интерстициальными заболеваниями почек и их
прогрессированием до стадии почечной недостаточности
[1, 6, 17].
Наше исследование, однако, не выявило достоверных
различий в распределении частот аллелей и генотипов
I/D полиморфизма гена АПФ в группах больных НС в це>
лом, также как и в группах нефротических больных с сте>
роидчувствительным НС, фокально>сегментарным гломе>
рулосклерозом, НС с артериальной гипертензией и гема>
турией по сравнению с контролем, что позволяет предпо>
ложить отсутствие ассоциации между I/D полиморфизмом
гена АПФ и возникновением НС в популяции детей Моск>

Генотипы

ААППФФ,,  nn  ((%%))

II 3 (16,7)

ID

DD

12 (66,6)

3 (16,7)

I 18 (50)

D 18 (50)

ААТТIIII>>RR,,  nn  ((%%))

АА 12 (66,67)

АС 4 (22,22)

СС

А

2 (11,11)

28 (77,8)

Таблица 3. Распределение (%) аллелей и генотипов АПФ (I/D), АТГ (Т174М) и АТII>R (А1166С) в группах больных нефротическим
синдромом (НС) и в контрольной группе

Фокально�сегментарный
гломерулосклероз (n = 18)

6 (18,75)

18 (56,25)

8 (25)

30 (47)

34 (53)

29 (90,63)

3 (9,37)

0

61 (95,3)

Стероидчувствительный
НС (n = 32)

4 (18,18)

14 (63,64) 

4 (18,18)

22 (50)

22 (50)

13 (61,9)

6 (28,57)

2 (9,53)

32 (76,19)

НС с артериальной гипертензией
и гематурией (n = 22)

n = 165

37 (22,43)

93 (56,37)

35 (21,2)

165 (50,6)

163 (49,4)

n = 126

104 (82,54)

15 (11,9)

7 (5,56)

223 (88,49)

Контрольная
группа 

С 8 (22,2) 3 (4,7) 10 (23,81) 29 (11,51)

ААТТГГ,,  nn  ((%%)) n = 84

ТТ 15 (83,3) 17 (53,1) 12 (57,1) 58 (69)

ТМ 1 (5,6)* 14 (43,8) 7 (33,3) 24 (28,6)

ММ 2 (11,1) 1 (3,1) 2 (9,6) 2 (2,4)

Т 31 (91,18) 48 (75) 31 (73,8) 140 (83,3)

М 3 (8,82) 16 (25) 11 (26,2) 28 (16,7)

Примечание:  р < 0,05.
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Генотипы

ААППФФ,,  n (%) n = 15

II 3 (20)

ID

DD

5 (33)

77  ((4477))**

Таблица 4. Распределение (%) генотипов АПФ (I/D), АТГ (Т174М) и АТII>R (А1166С) в группах больных нефротическим синдромом (НС)
и в контрольной группе 

ХПН

n = 65

11 (17)

43 (66)

11 (17)

НС с стабильной ФП

n = 165

37 (22,43)

93 (56,37)

35 (21,2)

ААТТIIII>>RR,,  n (%)

АА

n = 15

10 (66,67)

n = 65

50 (76,92)

n = 126

104 (82,54)

АС 5  (33,33) 13 (20) 15 (11,9)

СС

ААТТГГ,,  n (%)

0

n = 13

2  (3,08)

n = 67

7 (5,56)

n = 84

ТТ 10 (76,9) 42 (62,68) 58 (69)

ТМ 3  (23,1) 21 (31,34) 24 (28,6)

ММ 0 4  (5,98) 2 (2,4)

Контроль 

Примечание:
* р < 0,05; 
ХПН — хроническая почечная недостаточность, ФП — функция почек.

Показатели

Возраст (лет)

Возраст нефробиопсии (лет)

САД до терапии иАПФ (мм. рт. ст.)

САД на терапии иАПФ (мм. рт. ст.)

Таблица 5. Характеристика больных с стероидрезистентным нефротическим синдромом, получавших терапию ингибиторами АПФ

13,27 ± 0,79

11,01 ± 0,76

125,54 ± 6

120,27 ± 3,23

ID/DD (n = 24)

12,93 ± 2,39

12,26 ± 2,26

120,83 ± 7,55

116,35 ± 4,5

ДАД до терапии иАПФ (мм. рт. ст.)

ДАД на терапии иАПФ (мм. рт. ст.)

79,45 ± 3,57

77,5 ± 2,87

75 ± 6,65

73 ± 3,4

Протеинурия до иАПФ (г/сут/м2) 2,98 ± 0,31 2,51 ± 0,71

Протеинурия на иАПФ (г/сут/м2)

СКФ до иАПФ  (мл/мин/м2)

1,66 ± 0,27

60,27 ± 6,95

1,36 ± 0,8

82,2 ± 25,4 

СКФ на иАПФ (мл/мин/м2) 55,46 ± 9,25* 92,74 ± 25

Терапия,  n (%)

иАПФ

иАПФ + блокаторы АТII>R

10 (41,67%)

5 (20,83%)

4 (66,66%)

0

иАПФ + блокаторы кальциевых каналов 9 (37,5%) 2 (33,33%)

Длительность терапии (месяцев) 13,78 ± 2,24 9,35 ± 3,45

II (n = 6) 

Примечание:
* р = 0,038; 
САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, иАПФ — ингибиторы АПФ.

вы и регионов России. Полученные нами данные соответ>
ствовали результатам проведённых ранее исследований,
не выявивших достоверной связи I/D полиморфизма гена
АПФ с развитием фокально>сегментарного гломерулоскле>
роза (ФСГС) у израильских детей еврейской и арабской по>
пуляции, у турецких детей [5, 7]. В то же время описан си>
нергизм DD генотипа АПФ с развитием стероидчувстви>
тельного НС, волчаночного нефрита, мембранопролифера>
тивного и острого постстрептококкового гломерулонефри>
та у детей турецкой популяции [5]. Выявлена связь DD ге>
нотипа с развитием IgA>нефропатии у европейцев и япон>
цев [9, 18]. Продемонстрирован вклад I/D полиморфизма
гена АПФ в развитие диабетической нефропатии [1, 18]. 

Нами не выявлено достоверных различий в распределе>
нии частот аллелей и генотипов Т174М полиморфизма ге>
на АТГ и А1166С полиморфизма гена АТII>R 1>го типа в груп>
пе больных НС в целом, а также среди нефротических боль>
ных с стероидчувствительным НС и НС с артериальной ги>
пертензией и гематурией, что соответствует результатам
проведённых раннее исследований [14]. Выявленное в
группе больных ФСГС по сравнению с контролем статисти>
чески достоверное снижение частоты Т174М генотипа АТГ
требует дальнейшего уточнения, и, возможно, связано с ма>
лочисленностью исследуемой выборки больных.
В то же время в настоящей работе была установлена
связь I/D полиморфизма гена АПФ с развитием хроничес>
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кой почечной недостаточности в исходе НС: доля DD гено>
типа у нефротических больных в стадии ХПН была досто>
верно выше в сравнении с группой контроля и группой
нефротических больных со стабильной функцией почек.
Полученные нами данные соответствовали результатам
проведённых ранее популяционных исследований
[6, 16–18]. В еврейской, арабской и турецкой популяци>
ях снижение почечных функций демонстрировали боль>
ные ФСГС, гомозиготные по D аллелю [5, 7]. Более быст>
рое прогрессирование почечной недостаточности, опре>
деляемое показателем отношения уровня сывороточного
креатинина ко времени, наблюдалось у D гомозигот, а
лучшее почечное выживание у I гомозигот [5, 7]. Связь
DD генотипа с прогрессированием почечной недостаточ>
ности продемонстрирована у больных с IgA>нефропатией,
диабетической нефропатией, интерстициальным нефри>
том и рефлюкс>нефропатией [1, 6, 9, 16–18]. В нашем
исследовании наличие DD генотипа АПФ является досто>
верным фактором риска (RR = 3,243) развития ХПН в
исходе НС у детей. Достоверной ассоциации Т174М поли>
морфизма гена АТГ и А1166С полиморфизма гена АТII>R с
прогрессированием НС до стадии ХПН нами получено не
было. 
В многолетних многоцентровых плацебо>контролируемых
исследованиях, проведённых на больных с хроническими
диффузными заболеваниями почек и больных диабетом с
микроальбуминурией и диабетической нефропатией
(MDRDS, REIN, AIPRI, ACEi>Trial, MICRO>HOPE и др.) было
показано, что длительное применение ингибиторов АПФ
тормозит развитие и прогрессирование ХПН [23–26].
Нефропротективные свойства ингибиторов АПФ, включа>
ющие в себя способность коррегировать АД, предупреж>
дать развитие или значимо снижать протеинурию, умень>
шать выраженность пролиферативных процессов в
почках, ведущих к быстрому склерозированию органа, в
клинической практике проявляются замедлением темпов
прогрессирования почечной недостаточности и отдалени>
ем потребности больных в экстракорпоральных методах
лечения [2, 9, 14, 18, 27, 28].

В проведённом нами исследовании выявлено снижение
выраженности нефропротективного эффекта ингибиторов
АПФ у больных стероидрезистентным НС с ID и DD генотипа>
ми по сравнению с I гомозиготами: при схожем снижении
уровня артериального давления и протеинурии, скорость
клубочковой фильтрации (СКФ) у этих больных была досто>
верно ниже. Результаты проведённых ранее популяционных
исследований также указывают на связь I/D полиморфиз>
ма гена АПФ с эффективностью терапии ингибиторов АПФ:
нефропротективный эффект этой терапии был ограничен у
больных с DD генотипом, демонстрировавших более высо>
кие темпы прогрессирования почечной недостаточности
[1, 9, 27, 28].
Таким образом, проведённое нами исследование выяви>
ло связь I/D полиморфизма гена АПФ с развитием ХПН,
при этом в качестве маркера прогрессирования НС до
стадии ХПН выступает DD генотип. Установлено влияние
I/D полиморфизма гена АПФ на выраженность нефропро>
тективного эффекта ингибиторов АПФ: эффективность те>
рапии снижается при наличии D аллеля. 

ВЫВОДЫ
1. Установлена связь I/D полиморфизма гена АПФ с раз>
витием хронической почечной недостаточности в исходе
НС: у больных НС в стадии ХПН достоверно преобладал DD
генотип. Достоверное снижение скорости клубочковой
фильтрации демонстрировали больные с ID и DD генотип
по сравнению с I гомозиготами.
2. DD генотип I/D полиморфизма гена АПФ может быть
предложен в качестве генетического маркера прогресси>
рования НС до стадии ХПН. 
3. Выявлена связь D аллеля I/D полиморфизма гена АПФ
со снижением нефропротективного эффекта ингибиторов
АПФ у больных СРНС.
4. Не выявлено статистически достоверной связи Т174М
полиморфизма гена АТГ и А1166С полиморфизма гена ре>
цептора АТII 1>го типа с развитием нефротического синд>
рома и его прогрессированием до стадии ХПН у детей
Москвы и регионов России.
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Обзор зарубежной прессы

БОКАВИРУСЫ КАК ПРИЧИНА ОСТРЫХ
РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ У ДЕТЕЙ

Сотрудники Калифорнийского Университета (Сан>Диего,
США) проанализировали 1474 пробы смывов слизистой но>
соглотки у детей, госпитализированных с высокой темпера>
турой тела и диагнозом «Острая респираторная инфекция».
В 82 пробах (5,6%) выявлен недавно открытый бокавирус
человека (HboV). Этот вирус относится к семейству парвови>
русов (Parvoviridae), в последнее время его всё чаще обнару>
живают у больных респираторными инфекциями. Приблизи>
тельно 60% таких пациентов — дети грудного возраста. Для
бокавирусной инфекции характерны следующие симптомы:
приступы кашля, высокая температура тела (более 38°С), ди>
арея, ринорея. Пик инфекции приходится на март>май. 

Arnold J.C. et al., Clin. Infect. Dis., 
2006, V. 43, № 3, P. 283–288. 

ССппррааввккаа::
Парвовирусы (Parvoviridae) — семейство мелких вирусов,
содержащих однонитевую ДНК; репликация и сборка вирио>
нов происходит в клеточном ядре; выделяют 3 рода:
Parvovirus, Densovirus и род, включающий ассоциирующиеся
с тканями миндалин сателлитные вирусы (неофициально на>
зываемые Adenosatellovirus). Другой представитель этого
семейства, патогенный для человека, — парвовирус B19,
вызывающий инфекционную эритему (пятую болезнь) и ап>
ластические кризы у больных с хроническими гемолитичес>
кими анемиями (серповидноклеточной анемией, наследст>
венным микросфероцитозом, талассемией и др.).

ДИАГНОСТИКА ТУБЕРКУЛЁЗА 
В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

Кожный тест на туберкулёз (реакция Манту) становится
всё менее специфичным, что создаёт риск несвоевре>
менного выявления заболевания. По мнению многих ев>
ропейских фтизиатров, в неясных случаях следует опре>
делять концентрацию интерферона γ в сыворотке крови.
Интерферон γ образуют Т лимфоциты в ответ на специ>
фические антигены Mycobacterium tuberculosis. Этот
тест позволяет получить более быстрые и надёжные ре>
зультаты, особенно у детей, вакцинированных БЦЖ.
Кроме того, результаты исследования на интерферон γ
более достоверны у детей раннего возраста и ВИЧ>ин>
фицированных.

Richeldi L., Am. J. Respir. Crit. Care Med.,  
2006, V. 23, P. 15–28.

ССппррааввккаа::
Интерферон γ вырабатывается естественными киллерами
(NK клетками), активированными антигенами или митоге>
нами, и T лимфоцитами преимущественно при воспали>
тельных, аутоиммунных состояниях; индуцирует экспрес>
сию гликопротеинов главного комплекса гистосовмести>
мости (MHC) I и II типов, обладает противовирусным эф>
фектом, модулирует синтез иммуноглобулинов и цитоки>
нов, усиливает антибактериальную и противоопухолевую
активность макрофагов, стимулирует дифференцировку
миелоидных ростков.
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ПРИВЕДЕНЫ СВЕДЕНИЯ ОБ ЭПИДЕМИОЛОГИИ, ПАТОГЕНЕЗЕ И КЛИНИЧЕСКИХ ВАРИАНТАХ ИНФЕКЦИИ, ВЫЗВАН>
НОЙ ВИРУСОМ ГЕРПЕСА ЧЕЛОВЕКА ТИПА 6. КРАТКО РАССМОТРЕНЫ КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВЫЯВ>
ЛЕННЫЕ В ХОДЕ ПРОВЕДЁННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ВИРУС ГЕРПЕСА ЧЕЛОВЕКА ТИПА 6 (HHV�6), ВНЕЗАПНАЯ ЭКЗАНТЕМА, ЛИХОРАДКА БЕЗ ВИ�
ДИМОГО ОЧАГА ИНФЕКЦИИ, МОНОНУКЛЕОЗОПОДОБНЫЙ СИНДРОМ, МЕНИНГОЭНЦЕФАЛИТ, ДЕТИ.

Clinical and virologic 
foundation for pathogenetic
therapy of human herpes virus
type 6 infection in children

N.A. Muecke, T.B. Sentsova, V.K. Tatochenko

Scientific Center of  Children's Health, Russian Academy 
of Medical Sciences,  Moscow

INFORMATION ABOUT AN INFECTION CAUSED BY HUMAN HERPES VIRUS
TYPE 6, ITS' EPIDEMIOLOGY, PATHOGENESIS AND CLINICAL VARIANTS, IS
REVIEWED. CLINICAL CASES, DIAGNOSED  AT A TIME OF STUDY, ARE BRIEFLY
REVIEWED.
KEY WORDS: HUMAN HERPES VIRUS TYPE 6, EXANTHEMA  SUBITUM
(ROSEOLA INFANTUM), FEVER OF UNKNOWN ORIGIN, MONONUCLEOSIS�
LIKE SYNDROME, MENINGOENCEPHALITIS, CHILDREN.

Инфекция, вызванная вирусами герпеса человека типа 6 (HHV>6), — одна из
актуальных проблем современной педиатрии. Активно проводимые зарубеж>
ные исследования свидетельствуют о широкой распространённости этой ин>
фекции среди детей и значительной её роли в патогенезе тяжёлых клинических
состояний. В нашей стране эпидемиология и клиническая картина HHV>6>ин>
фекции изучены недостаточно [1, 2].
HHV>6 был выделен в 1986 г. у людей с лимфопролиферативными заболева>
ниями и изначально представлен как человеческий В>лимфотропный вирус.
В дальнейшем его отнесли к семейству герпесвирусов. По своим генетичес>
ким и биологическим характеристикам HHV>6 наиболее сходен с цитомегало>
вирусом, в связи с чем его отнесли к β>герпесвирусам [3, 4]. Выделяют 2 под>
типа HHV>6 — А (HHV>6А) и В (HHV>6В), различающиеся по нуклеотидной
последовательности, антигенным свойствам, ростовым характеристики. Для
иммунокомпетентных лиц патогенен HHV>6В. In vitro наиболее активную реп>
ликацию вируса наблюдают в Т>клетках, также он может размножаться в мо>
ноцитах, макрофагах, естественных киллерах, астроцитах, мегакариоцитах,
эмбриональных глиальных клетках, а также В>лимфоцитах, инфицированных
вирусом Эпштейна–Барр [5]. In vivo HHV>6 выделяют из многих органов и тка>
ней (лимфатические узлы, эпителий канальцев почек, слюнные железы, моно>
нуклеары периферической крови, а также клетки ЦНС). Доказано, что HHV>6
может сохраняться в латентном состоянии в моноцитах. Клеточный рецептор
для HHV>6 — иммуномодуляторный протеин CD46. Цитопатические эффекты
проявляются на 3–5 сут с момента инфицирования. Активная HHV>6 инфек>
ция вызывает изменения продукции цитокинов. Кроме того, HHV>6А снижают
экспрессию CD3, что может обуславливать иммуносупрессивные эффекты,
наблюдающиеся при этой инфекции [6].
Источник HHV>инфекции — больные и вирусоносители. Чаще всего передача
вируса осуществляется через слюну от матери или ближайшего окружения ре>
бёнка. Вертикальную передачу вируса наблюдают довольно редко. При обсле>
довании 107 беременных, только в 1% случаев ДНК HHV>6 была выявлена в
пуповинной крови [7]. Тем не менее, данное исследование, наряду с другими
сообщениями о выкидышах, водянке плода и фульминантных неонатальных
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гепатитах, ассоциированных с HHV>6>инфекцией, свиде>
тельствует о возможности внутриутробной передачи виру>
са. HHV>6 также выявляют в цервикальном секрете, одна>
ко инфицирование плода во время прохождения по родо>
вым путям происходит редко. Вирус не удалось обнару>
жить в грудном молоке, поэтому грудное вскармливание
представляется маловероятным путём передачи инфек>
ции [7–9].
Первичная инфекция может быть как клинически мани>
фестной, так и бессимптомной. Клиническая манифеста>
ция HHV>6>инфекции напрямую зависит от состояния им>
мунитета макроорганизма [10].
Наиболее частое проявление HHV>6>инфекции у иммуно>
компетентных детей — внезапная экзантема (exanthem
subitum, roseola infantum) и острая лихорадка без видимо>
го очага инфекции. Классическое начало болезни — вы>
раженная лихорадка (иногда до 40–41°С), сохраняющая>
ся 3–5 дней. Среди сопутствующих симптомов возможны
беспокойство, конъюнктивит, отёчность век, афты рото>
вой полости и глотки, катаральный отит, симптомы со сто>
роны верхних и нижних дыхательных путей, тошнота, диа>
рея, выбухание родничков. На 4–5 сут, на фоне снижения
лихорадки, на лице и теле появляется пятнистая или пят>
нисто>папулёзная сыпь, постепенно распространяющаяся
на конечности. Иногда сыпь имеет везикулёзный харак>
тер. У детей, получающих антибиотики, появление сыпи
зачастую расценивается как лекарственная аллергия.
Также возможны лимфоаденопатия, мононуклеозоподоб>
ный синдром. В некоторых случаях течение внезапной эк>
зантемы осложняют фебрильные судороги, менингит и ме>
нингоэнцефалит [11, 12].
Среди заболеваний, сопровождающихся лихорадкой и
высыпаниями на коже, описаны случаи HHV>6>ассоцииро>
ванного синдрома Джанотти–Крости. Так, при обследова>
нии в бразильской клинике 10 детей с установленным ди>
агнозом синдрома Джанотти–Крости у 6 из них (66%) бы>
ла выявлена HHV>6 инфекция на основании обнаружения
в крови специфических IgM антител, у 3 — инфекция, вы>
званная вирусом Эпштейна–Барр, у 1 — вирусный гепа>
тит С [13 ].
Вопрос о значимости HHV>6 инфекции как причинном
факторе фебрильных судорог у детей обсуждается. Ряд
исследований, проведённых в США и Японии, показал,
что с HHV>6>инфекцией могут быть связаны 13–33% пер>
вых эпизодов фебрильных судорог. С другой стороны, в
одном из последних исследований, проведённом в США
в 2005 г., ни у одного из 130 детей с диагностированной
первичной HHV>6>инфекцией фебрильных судорог не
было [14].
Среди других клинических проявлений описаны случаи
HHV>6>ассоциированного гемофагоцитарного синдрома у
детей и взрослых, в том числе с фатальным исходом [15].
Наиболее актуальна и перспективна проблема невроло>
гической патологии, ассоциированной с HHV>6>инфекци>
ей, — фебрильные и афебрильные судороги, энцефалиты,
менингиты, поражение лицевого нерва, синдром Гийе>
на–Барре; активно дискутируется роль данной инфекции
в патогенезе рассеянного склероза [16].
По данным исследовательской группы из Висконсина, у
59% (36/61) больных рассеянным склерозом обнаружена
активная HHV>6>инфекция, по сравнению с 2% (2/89) в
группе здоровых лиц и пациентов с другими неврологиче>
скими заболеваниями [17].
Японские исследователи в 2002 г. описали случай разви>
тия синдрома Гийена–Барре у ребёнка через 20 дней по>
сле манифестации внезапной экзантемы [18]. Итальян>
ские учёные в 1992 г. для определения частоты HHV>6>ин>

фекции у неврологических больных обследовали 28 чело>
век с синдромом Гийена–Барре и 63 человека с другими
неврологическими заболеваниями. Для выявления HHV>
6>инфекции исследовали кровь и спинномозговую жид>
кость методом непрямой иммунофлюоресценции. Также
были обследованы 150 здоровых доноров. У больных с
синдромом Гийена–Барре выявлены значительно более
высокие титры антител к HHV>6 по сравнению с другими
неврологическими больными и здоровыми донорами [19].
HHV>6 может поражать различные клетки нервных тка>
ней — глиальные, астроциты, нейробласты, олигодендро>
циты [20]. ДНК вируса выявляют в ликворе у пациентов с
текущей или перенесённой HHV>6>инфекцией. Прямым
доказательством действия вируса на клетки ЦНС служат
случаи обнаружения антигена HHV>6 иммуногистологиче>
ским методом в астроцитах, олигодендроцитах и нейронах
у иммунодефицитных больных с фульминантным энцефа>
литом [21].
Пациенты с клеточным иммунодефицитом наиболее под>
вержены реактивации или инфицированию вирусами гер>
петической группы, и, в частности, HHV>6. Описан ряд раз>
личных синдромов (виремия, сыпь, энцефалит, пневмо>
нит), ассоциированных с HHV>6, у детей, перенёсших
трансплантацию красного костного мозга [22].
Распространённые тест>системы ПЦР позволяют вы>
явить HHV>6 инфекцию в острых случаях, в том числе при
реактивации у больных с иммунодефицитом. В хроничес>
ких случаях диагностика не всегда адекватна, особенно
при персистирующих инфекциях ЦНС, так как HHV>6, осо>
бенно подтип А, может длительно сохраняться в актив>
ном состоянии в тканях головного мозга и при этом
отсутствовать в сыворотке крови. Помимо крови, мате>
риалом для ПЦР могут быть ликвор, слюна, носоглоточ>
ные смывы.
Антитела к HHV>6 класса IgG свидетельствуют о перене>
сённой ранее инфекции, тем не менее, их титр, в 4 раза
превышающий верхнюю границу нормы, указывает на ак>
тивную инфекцию. При титре 1:320 и выше инфекцию
можно считать активной.
При многих вирусных инфекциях выявление антител клас>
са IgM свидетельствует об остром процессе. В случае HHV>
6>инфекции IgM антитела выявляют только в течении не>
скольких недель после первичного инфицирования, при
хроническом течении они отсутствуют. Таким образом, от>
сутствие IgM антител не позволяет исключить активной
хронической HHV>6>инфекции [23].
HHV>6 распространён в мире повсеместно. В таких стра>
нах как США и Япония распространённость серопозитив>
ности к 13 мес жизни составляет 64–83% и достигает 95%
у более старших детей. Распространённость серопозитив>
ности не зависит от расовых, половых, социальных факто>
ров. Чаще всего инфицирование происходит в раннем
возрасте. Большинство новорождённых получают пассив>
ный иммунитет к HHV>6 от матери, инфицирование проис>
ходит по мере падения титров материнских антител. При
обследовании 2427 детей, у 10% из них выявили ДНК
HHV>6 в возрасте до 1 мес, и у 66% — в 12 мес [24].
Нами было проведено исследование, цель которого за>
ключалась в изучении распространённости серопозитив>
ности среди детей различных возрастных групп, а также в
определении доли HHV>6>инфекции в структуре острых ли>
хорадочных состояний у детей раннего возраста.
Для оценки распространённости HHV>6 инфекции были
исследованы сыворотки крови 40 детей в возрасте до
3 лет. Для диагностики применяли тест>систему HHV>6 IgG
EIA BIOTRIN, минимальный позитивный титр — более
11 ЕД.
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Для выявления доли HHV>6 инфекции в структуре острых
лихорадочных состояний обследованы 50 детей
6–36 мес. Исследования проводили на базе ДКБ № 7, ди>
агностического отделения ГУ НЦЗД РАМН. Основными
критериями включения в исследование были наличие ли>
хорадки выше 39°С не менее 2 дней (2–6 дней) и отсутст>
вие видимых очагов бактериальной инфекции. У части де>
тей наблюдались фебрильные судороги (15 детей), экзан>
тема (8 детей), острый тонзиллит (8 детей), катаральный
синдром (9 детей), афтозный стоматит (2 ребёнка), острый
катаральный средний отит (2 ребёнка) в различных соче>
таниях.
Носоглоточные смывы исследуемой группы детей были
исследованы методом ПЦР на наличие генома HHV>6 с ис>
пользованием праймеров «ДНК>технологии» (Россия), а
также методом ИФА для выявления вирусов респиратор>
ной группы.
Помимо указанной группы, были обследованы дети (в том
числе более старшего возраста) с неврологической и кож>
ной патологией. Методом ПЦР у них исследовали сыворот>
ку крови, носоглоточные смывы или ликвор.
Установлено, что в возрасте 6–12 мес HHV>6 инфициро>
ваны 16,6% детей, в 1–2 года — 47%, в 3 года — 100%.
Таким образом, в нашем исследовании частота инфици>
рования в 1 и 2 года была ниже по сравнению с приведён>
ными выше литературными данными.
Активная HHV>6>инфекция была диагностирована у 3 де>
тей (6,1%) исследуемой группы. У одного ребёнка 17 мес
развилась внезапная экзантема (4>дневная высокая ли>
хорадка, умеренная затылочная и шейная лимфаденопа>
тия, пятнисто>папулёзные высыпания на 5>е сутки болез>

ни). У другого ребёнка 24 мес наблюдали длительную
(6 дней) высокую лихорадку, острый тонзиллит с налётами,
в этом случае была выявлена ассоциация с аденовирус>
ной инфекцией. Третий ребёнок 22 мес с органическим
поражением ЦНС и симптоматической эпилепсией был
госпитализирован по поводу ОРВИ и развития судорожно>
го синдрома. В остальных случаях диагностировали респи>
раторные инфекции, преимущественно аденовирусной и
смешанной вирусной этиологии.
Из 50 обследованных детей у 15 возникли фебрильные су>
дороги, однако ни у одного из них активная HHV>6>инфек>
ция не выявлена. Единственный ребёнок с судорогами и
HHV>инфекцией страдал симптоматической эпилепсией с
6 мес.
Как указывалось выше, мы также обследовали детей с
другой разнообразной симптоматикой. Был зарегистри>
рован случай мононуклеозоподобного синдрома у ребён>
ка 5 лет, госпитализированного по поводу высокой лихо>
радки. При осмотре выявлены острый тонзиллит, выра>
женное увеличение шейных и подчелюстных лимфатичес>
ких узлов и явления менингизма. ДНК HHV>6 была выде>
лена из ликвора и носоглоточных смывов методом ПЦР;
также диагностирована аденовирусная инфекция мето>
дом ИФА. В общем анализе крови обнаружен высокий
лейкоцитоз (20,6×109/л) со сдвигом влево, в связи с чем
ребёнок получал антибактериальную терапию. Бактерио>
логические исследования крови, ликвора и носоглоточ>
ных смывов были отрицательными. Лихорадочный период
продолжался 6 дней.
В нашей стране в 2002–2004 г. проводили исследова>
ние, показавшее, что у 11 из 169 больных инфекцион>
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ным мононуклеозом в возрасте 1–14 лет заболевание
было вызвано HHV>6. Диагноз подтверждали обнаруже>
нием антител HHV>6 класса IgG в титре, превышающим
диагностический, у 90% больных также выявлены анти>
тела класса IgM [25].
HHV>6>ассоциированные энцефалиты и менингоэнцефа>
литы могут развиться не только как осложнение различ>
ных форм первичной HHV>6>инфекции (например, внезап>
ной экзантемы), но и как её самостоятельное проявление.
Японские исследователи описали случай HHV>6>ассоции>
рованного менингоэнцефалита, развившийся через не>
сколько дней после перенесённой внезапной экзантемы.
Чаще данную форму HHV>инфекции наблюдают среди
больных с иммунодефицитом [26].
В ходе нашего исследования было зарегистрировано
3 случая менингоэнцефалита, ассоциированного с HHV>6.
В первом случае у ребёнка 9 лет на фоне генерализован>
ной формы острой кишечной инфекции развился острый
менингоэнцефалит, при этом пациент впал в кому, разви>
лись гипертермия и генерализованные тонико>клоничес>
кие судороги. HHV>6 был выделен методом ПЦР из ликво>
ра. Проведённое расширенное диагностическое исследо>
вание не выявило других вирусных и бактериальных
возбудителей. В состоянии комы I–II степени, сопровож>
давшейся генерализованными тонико>клоническими су>
дорогами, пациент находился 4 сут. Проводили ИВЛ, мас>
сивную медикаментозную терапию (вазопрессорные и
кардиотонические препараты, антибактериальная тера>
пия, иммуноглобулин). С учётом выделения вируса герпе>
тической группы к терапии были добавлены иммуноглобу>
лин против цитомегаловируса и ацикловир. На вторые
сутки от начала специфической противовирусной терапии
судороги прекратились, к концу вторых суток ребёнок при>
шёл в сознание. В дальнейшем состояние пациента про>
грессивно улучшалось.
Другой случай менингоэнцефалита был выявлен у ребён>
ка 22 мес с органическим поражением ЦНС и симптома>
тической эпилепсией, который был госпитализирован по
поводу ОРЗ и развития судорожного синдрома. На фоне
проводимой симптоматической терапии судороги сохра>
нялись и далее последовало развитие вирусного энцефа>
лита с подъёмом температуры тела до 40°С и появлением
сложно>парциальных пароксизмов с исходом в левосто>
ронний гемипарез с последующим постепенным восста>
новлением. В данном случае HHV>6 был выделен из сыво>
ротки крови двукратно с интервалом в 10 дней.
В третьем случае у ребёнка 23 мес, на фоне полного здо>
ровья возник выраженный интенционный тремор, сопро>
вождавшийся утратой способности сидеть и ходить в тече>
нии 2 нед. Температура тела на протяжении всего перио>
да болезни оставалась в пределах нормы. Заболеванию
не предшествовали вирусные инфекции и вакцинация.
В данном случае можно думать о вирусном энцефалите
мозжечковой локализации. HHV>6 был выделен из в сы>

воротки крови. Была проведена терапия ацикловиром, а
также иммуноглобулином человеческим нормальным
(«Октагамом») в курсовой дозе 2 мг/кг. При контрольном
исследовании сыворотки крови через 10 дней методом
ПЦР HHV>6 отсутствовал.
Среди обследованных нами детей из более старшей воз>
растной группы было выявлено 2 случая мультиформной
эритемы у детей 3 и 8 лет; HHV>6 был выделен из сыворот>
ки крови методом ПЦР. Ребёнок 8 лет был пролечен имму>
ноглобулином против цитомегаловируса и ацикловиром;
на фоне лечения прослеживалась выраженная положи>
тельная динамика.
В связи с тем, что по генетическим и биологическим ха>
рактеристикам HHV>6 имеет наибольшее сходство с цито>
мегаловирусом, за рубежом применяют препараты, эф>
фективные в отношении цитомегаловируса. Чаще всего
используют ганцикловир и фоскарнет натрий, особенно
при HHV>6>ассоциированных энцефалитах и энцефаломи>
елитах. Ацикловир считают малоэффективным, хотя он
также может оказывать положительный эффект при при>
менении в высоких дозах [27–29].
Для лечения детей с тяжёлыми проявлениями HHV>инфек>
ции мы применяли ацикловир и иммуноглобулин против
цитомегаловируса (Цитотект).
Ребёнку 9 лет с HHV>6>ассоциированным менингоэнцефа>
литом был назначен иммуноглобулин против цитомегало>
вируса внутривенно в дозе 50 ЕД/кг и ацикловир в дозе
30 мг/кг в сут 10 дней. Хотя дозу иммуноглобулина против
цитомегаловируса нельзя было считать терапевтической,
был достигнут выраженный положительный эффект. Ре>
бёнку 2 лет с предполагаемым энцефалитом мозжечко>
вой локализации был назначен ацикловир в дозе
30 мг/кг в сут 10 дней и иммуноглобулин человеческий
нормальный (Октагам). При повторном анализе через
10 дней ДНК HHV>6 в сыворотке крови выявлена не была.
Ребёнок 8 лет с мультиформной эритемой получал в каче>
стве противовирусной терапии иммуноглобулин против
цитомегаловируса в течение 2 дней в дозе 1500 ЕД/сут
внутривенно и ацикловир в течение 10 дней в дозе
30 мг/кг в сут внутривенно; в данном случае нельзя гово>
рить об изолированной эффективности какого>либо из
этих препаратов.
Выводы
1. Инфицирование HHV>6 в Москве происходит преимуще>
ственно в возрасте 2–3 лет, поэтому практически все де>
ти старше 3 лет становятся серопозитивными.
2. HHV>6 у детей с высокой лихорадкой без явных очагов
бактериальной инфекции выявлен методом ПЦР в 6,1%
случаев.
3. HHV>6>инфекция у детей может проявляться энцефали>
том «неясного» генеза, мононуклеозоподобным синдро>
мом, мультиформной эритемой. Лечение ацикловиром и
иммуноглобулином против цитомегаловируса оказывает
положительный эффект.
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Обзор зарубежной прессы

ВЛИЯНИЕ ЧРЕЗМЕРНОГО УПОТРЕБЛЕНИЯ СОЕВЫХ
ПРОДУКТОВ НА СОСТОЯНИЕ ФЕРТИЛЬНОСТИ

Учёные из Национального экологического института и Уни>
верситета Сиракузы (Греция) исследовали влияние различ>
ных доз генистеина — основного компонента сои — на раз>
витие яичников у мышей. Генистеин — фитоэстроген,
близкий по строению к женским половым гормонам (эст>
рогенам), содержится в соевых продуктах и пищевых до>
бавках, а также молочных смесях для детей первого года
жизни. У мышат, вскармливаемых смесями на основе сои
(в дозе 6 мг/кг), с наступлением половозрелости в 65%
случаев выявляли снижение фертильности из>за анома>
лий развития яичников. Мыши, получавшие после рожде>
ния более высокие дозы генистеина, были бесплодны.
Безусловно, результаты этих экспериментов нельзя на>
прямую экстраполировать на человека, однако судя по не>
которым данным, генистеин может аналогичным образом
влиять на фертильность женщин, что обусловливает необ>
ходимость дальнейших исследований в этой области. 

Lukanopulus A., Biology of reproduction, 
2006, № 3. 

КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНА MIC 1 В КРОВИ И РИСК
САМОПРОИЗВОЛЬНОГО ПРЕРЫВАНИЯ
БЕРЕМЕННОСТИ

Сотрудники Университета в Сиднее (Австралия) изучили
100 случаев самопроизвольного прерывания беременно>
сти у здоровых женщин. При биохимическом анализе кро>
ви у них выявлена высокая концентрация цитокина MIC 1,
значимо отличающаяся от таковой у женщин с благопо>
лучной беременностью. Цитокин MIC 1 образуется в пла>
центе и вместе с другими веществами регулирует иммун>
ную реактивность беременной против тканей плода.
Вероятно, высокая концентрация MIC 1 способствует от>
торжению плода уже на ранних сроках беременности. Не
исключено, что в дальнейшем удастся не только оцени>
вать риск выкидыша по концентрации MIC 1 в крови, но и
разработать специфические препараты для профилакти>
ки прерывания беременности, вызванного высокой кон>
центрацией этого цитокина.

Monacsh L. et al. The Lancet, 
2006, № 4, 123 p.
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Клинические рекомендации

Пневмония

В.К. Таточенко, Г.А. Самсыгина, А.И. Синопальников, В.Ф. Учайкин 

В отечественной педиатрии пневмонию определяют как
острое инфекционное заболевание лёгочной паренхимы,
диагностируемое по синдрому дыхательных расстройств
и/или физикальным данным, а также инфильтративным
изменениям на рентгенограмме [1]. Наличие рентгеноло>
гических признаков — «золотой стандарт» диагностики,
поскольку позволяет не относить к пневмониям вирусные
поражения нижних дыхательных путей (бронхит, бронхио>
лит), при которых антибактериальное лечение не нужно.
В зарубежной литературе в качестве критерия пневмонии
часто принимают наличие мелкопузырчатых влажных
хрипов, в т.ч. в отсутствие очага или инфильтрата на рент>
генограмме [2]. При этом диагноз пневмонии (вирусной)
отождествляют с бронхиолитом, имеющим более благо>
приятный прогноз и не требующим антибактериального ле>
чения. Тем не менее во многих работах, например при изу>
чении эффективности вакцин, учитывают только «рентге>
ноположительные» пневмонии [3, 6, 26].
В МКБ>10 из рубрики «пневмония» исключены как поражения
лёгких, обусловленные физическими и химическими факто>
рами, так и имеющие аллергический и сосудистый генез.
МКБ�10: J13 Пневмония, вызванная Streptococcus pneu�
moniae; J14 Пневмония, вызванная Haemophilus influen�
zae [палочкой Афанасьева–Пфейффера]; J15 Бактериаль>
ная пневмония, не классифицированная в других рубри>
ках; J17.0* Пневмония при бактериальных болезнях,
классифицированных в других рубриках.
Аббревиатуры: ОРВИ — острая респираторная вирусная
инфекция, ИВЛ — искусственная вентиляция лёгких. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Заболеваемость
Различия в критериях диагностики пневмонии влияют и
на показатели заболеваемости. Заболеваемость вне>
больничной пневмонией в Российской Федерации, со>
гласно исследованиям, проведённым с должным рентге>
нологическим контролем, составляет 4–17 на 1000 детей
в возрасте от 1 мес до 15 лет [4]. Зарубежные источники
при использовании более широких критериев приводят
показатели на порядок выше — 20–80 на 1000 детей [5],
чем для пневмоний с рентгенологическим подтверждени>
ем — 4,3 [3] и 5,0–9,7 [6] на 1000 детей. Максимальная
заболеваемость пневмонией приходится на ранний воз>
раст, сокращаясь в 2–3 раза у подростков; в периоды эпи>
демий гриппа заболеваемость повышается.
Доля пневмоний в общей массе острых респираторных за>
болеваний составляет 1,8% у детей до 1 года, 1% в возра>
сте 1–9 лет и 0,4% — у более старших [4].
Пневмонии новорождённых часто наблюдают в развива>
ющихся странах, в развитых странах у доношенных забо>

леваемость составляет 1%, у недоношенных может дости>
гать 10% [16].
Частота внутрибольничных пневмоний зависит от контин>
гента госпитализированных, условий госпитализации и
ряда других факторов.

Роль преморбидных факторов
Среди больных пневмонией детей преобладают мальчики
(1,25–2:1 [18]), по крайней мере в первые годы жизни.
Недоношенные дети в 4 раза чаще заболевают бронхио>
литом и в 11 раз — пневмонией [4]. Рахит и гипотрофия в
настоящее время не играют заметной роли как предрас>
полагающие факторы, существенно выше роль хроничес>
ких состояний — нервно>мышечной патологии, привыч>
ной аспирации пищи, иммунодефицитов, муковисцидоза,
бронхолёгочной дисплазии. Особенно высок риск пнев>
монии при врождённых пороках сердца, особенно с пере>
грузкой малого круга кровообращения. 
Повышают заболеваемость пневмонией низкий социаль>
но>экономический уровень, плохие жилищные условия;
наличие старшего ребёнка в семье, особенно посещаю>
щего детское учреждение. Промышленное загрязнение
атмосферного воздуха обычно ассоциируют с повышен>
ной заболеваемостью пневмонией, однако при этом
сложно исключить влияние комплекса факторов.

Смертность и летальность
Показатели смертности зависят от критериев установле>
ния роли пневмонии в танатогенезе. Из всех детей с вы>
явленной на аутопсии пневмонией она выступала как ос>
новная причина смерти в 9–23% случаев, в 23–33% она
являлась конкурирующей причиной смерти у детей с дру>
гой тяжёлой патологией; в 50–60% пневмония — сопутст>
вующее (или терминальное) заболевание, не имевшее
значения в танатогенезе [4, 22]. Смертность от пневмо>
нии (основная и конкурирующая причины) детей 1>го года
жизни в Москве в 1984–1986 гг. составила 42 на
100 000 новорождённых (1,9% от показателя младенчес>
кой смертности), причём у половины умерших имела мес>
то внутрибольничная пневмония [23].
При своевременном лечении внебольничные пневмонии
практически не приводят к летальному исходу. Леталь>
ность при внутрибольничных пневмониях достигает
5–10% [4].

ПРОФИЛАКТИКА
Профилактика пневмоний предусматривает, прежде всего,
предупреждение ОРВИ и особенно гриппа, на фоне которых
развивается большинство бактериальных пневмоний. Обя>
зательная вакцинация предусмотрена в отношении тубер>
кулёзаA, коклюшаA, кориA, которые нередко являются причи>
ной развития воспалительных изменений в лёгких.

НАСТОЯЩИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЁННЫМ ДЕТСКИМ БОЛЕЗНЯМ РАЗРАБОТАНЫ
СОЮЗОМ ПЕДИАТРОВ РОССИИ В ПЕРИОД С СЕНТЯБРЯ 2004 ПО АВГУСТ 2005 ГГ. И НОСЯТ РЕКОМЕНДАТЕЛЬНЫЙ ХАРАКТЕР.
КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ВКЛЮЧАЮТ АЛГОРИТМЫ ДЕЙСТВИЙ ВРАЧА ПО ДИАГНОСТИКЕ, ЛЕЧЕНИЮ,
ПРОФИЛАКТИКЕ И РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ И ПОЗВОЛЯЮТ ВРАЧУ БЫСТРО ПРИНИМАТЬ ОБОСНОВАННЫЕ КЛИ>
НИЧЕСКИЕ РЕШЕНИЯ. ОНИ ПРЕДНАЗНАЧЕНЫ  ДЛЯ ВНЕДРЕНИЯ В ПОВСЕДНЕВНУЮ КЛИНИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ НАИБОЛЕЕ
ЭФФЕКТИВНЫХ И БЕЗОПАСНЫХ  МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ (В ТОМ ЧИСЛЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ  СРЕДСТВ), ПРЕПЯТСТВУЮТ
ПРИНЯТИЮ РЕШЕНИЙ  О НЕОБОСНОВАННЫХ  ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ И, ТАКИМ ОБРАЗОМ,  СПОСОБСТВУЮТ ПОВЫШЕНИЮ
КАЧЕСТВА  МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ. КРОМЕ ТОГО, КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ СТАНОВЯТСЯ ОСНОВОПОЛАГАЮЩИМ
ДОКУМЕНТОМ, НА ОСНОВАНИИ  КОТОРОГО  СТРОИТСЯ  СИСТЕМА НЕПРЕРЫВНОГО МЕДИЦИНСКОГО ОБРАЗОВАНИЯ.

Продолжение. Начало в журнале «Педиатрическая
фармакология», 2006, Т. 3, № 3, C. 38–46.
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Вакцинация против гриппаA включена в Календарь имму>
нопрофилактики по эпидемическим показаниям, в соот>
ветствии с которым прививкам подлежат дети:
• страдающие хроническими соматическими заболеваниями;
• часто болеющие ОРВИ дети дошкольного возраста;
• школьники.
Вакцинация против гриппа снижает не только заболевае>
мость гриппом, но и смертность, в первую очередь от грип>
па и пневмонииC [24]; отмечают также и снижение заболе>
ваемости ОРВИ как среди взрослых, так и детейC [25]. У де>
тей рекомендуют применять расщеплённые или субъеди>
ничные вакцины, начинать вакцинацию следует осенью, в
первый год вакцинации детей прививают дважды.
Применение вакцины против инфекции, вызванной
H. influenzae типа b (в Российской Федерации зарегистри>
рована вакцина Акт>Хиб), у детей первых месяцев жизни
сокращает на 80% заболеваемость тяжёлой пневмонией
данной этиологииC [26] и на 22–26% заболеваемость все>
ми тяжёлыми пневмониямиC [6]. В Российской Федерации
эта прививка в Национальный календарь не включена,
вакцинация возможна на добровольных началах.
Полисахаридная пневмококковая вакцина (в Российской
Федерации зарегистрирована вакцина Пневмо>23) иммуно>
генна лишь у детей старше 2 лет; у взрослых её эффектив>
ностьA составляет 83% в отношении «вакцинных» серотипов,
74% — всех серотипов пневмококка [47], у детей — 94% в
отношении инвазивных форм пневмококковой инфекцииC

[47, 48]. Применение этой вакцины рекомендуют детям из
группы риска тяжёлого течения пневмококковой инфекции:
• с врождённой аспленией или удалённой селезёнкой;
• с нейтропенией;
• с дефицитом компонентов комплемента;
• страдающим хронической ликвореей.
Конъюгированные пневмококковые вакцины иммуноген>
ны у детей с первых месяцев жизни, применение 7>ва>
лентной вакцины снизило на 80–90% частоту бактерие>
мических пневмококковых заболеваний, включая пнев>
мониюC [3]. Эти вакцины в Российской Федерации не за>
регистрированы.

КЛАССИФИКАЦИЯ
Согласно российскому консенсусу [1], по условиям инфи>
цирования пневмонии делят на внебольничные (домаш>
ние) и внутрибольничные (госпитальные), а у новорождён>
ных — на внутриутробные (врождённые) и приобретённые
(постнатальные); последние также могут быть вне> и внут>
рибольничными. Пневмонии у детей, находящихся на ИВЛ,
делят на ранние (первые 72 ч ИВЛ) и поздние (4 сут и бо>
лее на ИВЛ). Выделяют также пневмонии у лиц с иммуно>
дефицитными состояниями.
Под внебольничными понимают пневмонии, возникшие у
ребёнка в обычных условиях его жизни, под внутриболь>
ничными — пневмонии, развившиеся через 72 ч пребы>
вания ребёнка в стационаре или в течение 72 ч после вы>
писки оттуда. К внутриутробным относят пневмонии, раз>
вившиеся в первые 72 ч жизни ребёнка.
Этиологический диагноз (окончательный, где возможно, или
предположительный) существенно облегчает выбор терапии.
По клинико>рентгенологическим данным выделяют очаго>
вую, очагово>сливную, долевую (крупозную), сегментар>
ную, интерстициальную пневмонии.
Выделяют нетяжёлые и тяжёлые пневмонии, тяжесть обу>
славливают лёгочно>сердечная недостаточность и токси>
коз, а также наличие осложнений. Основными осложнения>
ми являются плеврит (синпневмонический и метапневмо>
нический), лёгочная деструкция (абсцесс, буллы, пневмото>
ракс, пиопневмоторакс), инфекционно>токсический шок.
При адекватном лечении большинство неосложнённых
пневмоний разрешаются за 2–4 нед, осложнённых — за

1–2 мес. Затяжное течение диагностируют в случаях от>
сутствия обратной динамики процесса (обычно сегмен>
тарного) в сроки от 1,5 до 6 мес.

ЭТИОЛОГИЯ
Этиологический спектр пневмоний зависит от критериев её
диагностики. Данные о преобладании вирусов в этиологии
пневмоний справедливы при расширенных критериях диа>
гностики [7]. Ведущую роль вирусов в этиологии бронхиоли>
тов, не сопровождающихся инфильтратами или очагами в
лёгких, доказывает их успешное лечение без антибиотиков
[8]. Среди поражений лёгких, сопровождающихся очаговы>
ми или инфильтративными изменениями, 77–83% обуслов>
лены бактериальными возбудителями [9, 14].
Приводимые ниже данные о бактериальной этиологии
пневмоний вполне сопоставимы, хотя и были получены
разными методами выявления возбудителя: в пунктатах
лёгкого [11], в плевральном экссудате [12, 13], обнаруже>
нием АТ к хламидиям и микоплазме, пневмококковых им>
мунных комплексов [5, 7, 14, 15].
Пневмонии, развившиеся в больнице или у детей, полу>
чавших до этого (за 4–6 нед) антибиотики, по этиологии
отличаются от внебольничных пневмоний.
� Пневмонии новорождённых. Внутриутробные
пневмонии в развитых странах чаще вызываются стреп>
тококками группы B [17], реже — другие возбудители
(кишечная палочка, Klebsiella pneumoniae, золотистый и
эпидермальный стафилококки), а при антенатальном
инфицировании — стрептококки групп G и D, Listeria
monocytogenes, Treponema pallidum. Аналогичная этио>
логическая структура характерна для ранних пневмо>
ний, ассоциированных с ИВЛ. Поздние ассоциирован>
ные с ИВЛ пневмонии чаще обусловлены P. aeruginosa,
Acinetobacter, Serratia, эпидермальным и золотистым
стафилококками, в т.ч. метициллинрезистентными, не>
редко в ассоциации с грибами рода Candida, микоплаз>
мами и Chlamidia trachomatis.
� Внебольничные пневмонии у детей первых 6 мес жиз�
ни можно разделить на две группы, отличающиеся по клини>
ческим проявлениям и этиологии: типичные пневмонии —
фокальные (очаговые, сливные), развивающиеся на фоне фе>
брильной лихорадки, и атипичные — с преимущественно диф>
фузными изменениями в лёгких, протекающие при незначи>
тельно повышенной или нормальной температуре тела.
• Типичные пневмонии чаще всего развиваются у детей

с привычной аспирацией пищи (с рефлюксом и/или
дисфагией), а также как первая манифестация муко>
висцидоза, иммунных дефектов [4]. Основные возбу>
дители — кишечная палочка и другая грамотрицатель>
ная кишечная флора, стафилококки, редко Moraxella
catarrhalis. Реже возбудителями являются пневмокок>
ки и H. influenzae, обычно у детей, имеющих контакт с
больным ОРВИ (обычно другим ребёнком в семье).

• Возбудителем атипичных пневмоний чаще всего явля>
ется Chlamidia trachomatis, инфицирующая ребёнка при
родах, значительно реже — Pneumocystis carinii (у недо>
ношенных, а также ВИЧ>инфицированных); этиологиче>
скую роль M. hominis и U. urealyticum признают не все.

� Внебольничные пневмонии у детей 6 мес — 5 лет
чаще всего (70–88%) вызывает S. pneumoniae [12–16],
из пунктатов лёгких пневмококк часто высевают вместе с
бескапсульной H. influenzae [11]. H. influenzae типа b вы>
являют реже (до 10%), он обусловливает вместе с пневмо>
кокком большинство случаев пневмоний, осложнённых
лёгочной деструкцией и плевритом. Стафилококки выде>
ляют редко. «Атипичные» пневмонии, вызванные
Mycoplasma pneumoniae, наблюдают у 15%, а вызванные
Chlamidia pneumoniae — у 3–7% [15, 16]. Из вирусов в
этом возрасте чаще всего выявляют респираторно>синци>
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тиальный вирус, вирусы гриппа и парагриппа, рино> и аде>
новирусы (типа 1, 2, 3, 4, 5, 7, 14, 21 и 35) [18, 19], часто
вместе с бактериальными возбудителями [4, 19]. При сме>
шанной вирусно>бактериальной инфекции вирус, очевид>
но, выступает как фактор, способствующий инфицирова>
нию нижних дыхательных путей бактериальной флорой.
� Внебольничные пневмонии у детей 7–15 лет. Типич>
ные (пневмококковые) пневмонии составляют 35–40% всех
случаев, атипичные пневмонии, вызванные M. pneumoniae и
C. pneumoniae, — 23–44% и 15–30% соответственно [14,
15]. H. influenzae типа b практически не выявляют, в редких
случаях пневмонию вызывает пиогенный стрептококк, рас>
пространяющийся лимфогенно из очага в миндалинах.
� Внутрибольничные пневмонии отличаются от вне>
больничных спектром возбудителей и их резистентностью к
антибиотикам, обусловливающей большую тяжесть и часто>
ту осложнений, что и определяет высокую летальность. В их
этиологии играет роль как больничная флора (часто резис>
тентная к антибиотикам), так и аутофлора больного, резис>
тентность которой во многом зависит от предшествующего
антибактериального лечения. Характер микрофлоры зави>
сит от профиля стационара и эпидемиологического режима.
В качестве больничных возбудителей в педиатрических ста>
ционарах чаще других выступают кишечная палочка,
Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., цитробактеры, эпидер>
мальный или золотистый стафилококк, в т.ч. метициллинре>
зистентные. Инфицирование нередко происходит при мани>
пуляциях (катетеризация, бронхоскопия, торакоцентез).
� Пневмония, развившаяся в первые 72 ч ИВЛ, при
её начале вскоре после поступления, обычно обусловлена
аутофлорой — пневмококком, H. influenzae, M. pneumoniae.
Начиная с 4>х суток ИВЛ происходит их смена на P. aerugi�
nosa, Acinetobacter, K. pneumoniae, Serratia, S. aureus.
Если ИВЛ начата с 3–5>го дня пребывания больного в ста>
ционаре, более вероятна внутрибольничная флора.
� Пневмонии у больных с иммунодефицитами. При
недостаточности гуморального звена иммунитета пневмо>
нию вызывают пневмококки, стафилококки, энтеробакте>
рии. У детей с первичными клеточными иммунодефицита>
ми, ВИЧ>инфицированных и больных СПИДом, а также
при длительной терапии ГК пневмонии чаще обусловлены
P. carinii и грибами Candida, реже цитомегаловирусом,
М. aviumintracellulare и грибами. У больных острым лейко>
зом и лимфомами на фоне нейтропении пневмонию вы>
зывают как бактерии, так и вирусы и грибы. При «терапии
сопровождения» противогрибковыми препаратами, ко>
тримоксазолом и ацикловиром кандиды, вирусы герпеса
и пневмоцисты играют небольшую роль в этиологии пнев>
монии. При трансплантации солидных органов (почки,
сердце) пневмонии часто вызывает цитомегаловирус, по>
сле трансплантации красного костного мозга на фоне ней>
тропении — стафилококки и P. aeruginosa, на фоне имму>
нодепрессии — цитомегаловирус, аденовирусы, вирусы
герпеса, часто в сочетании с P. carinii и грибами, в более
поздней стадии — пневмококком и H. influenzae.
Чувствительность возбудителей к антибиотикам. Цир>
кулирующие в Российской Федерации штаммы пневмо>
кокка в 95% случаев чувствительны к пенициллинам, а
штаммы H. influenzae почти в 100% чувствительны к
амоксициллину, это позволяет использовать лактамы как
стартовые препараты при внебольничных пневмониях.
Пневмококки в Российской Федерации сохраняют чувст>
вительность к макролидам, тем не менее в Центральном
и Северо>Западном административных округах до 12%
штаммов устойчивы к эритромицину и 8–14% — к азитро>
мицину (фенотип М — 41,7%, MLS — 33%) [21]. H. influenzae
утратили чувствительность к эритромицину и другим мак>
ролидам, за исключением азитромицина. Сохраняется

чувствительность внебольничных штаммов стафилокок>
ков к оксациллину, защищённым пенициллинам (амокси>
циллин+клавулановая кислота и др.), линкомицину, цефа>
золину, макролидам, рифампицину и аминогликозидам.
При внутрибольничных пневмониях необходимо опреде>
ление чувствительности флоры, выделенной из стериль>
ных сред или, по крайней мере, из дыхательных путей.

ДИАГНОСТИКА 
Клинические симптомы пневмонии — лихорадка, одышка,
кашель, хрипы в лёгких — малоспецифичны, т.к. наблюда>
ются и при ОРВИ. Хотя наличие лихорадки не обязательно
говорит в пользу пневмонии, её отсутствие исключает
пневмониюB (у ребёнка старше 6 мес).
«Классические» физикальные симптомы — укорочение
перкуторного звука, ослабленное или бронхиальное дыха>
ние, крепитация или мелкопузырчатые хрипы в конце вы>
доха над участком лёгких — возникают лишь у 50–70% де>
тей с пневмонией, их отсутствие не исключает пневмонии.
Согласно исследованиям, проведённым ВОЗB, наиболее ха>
рактерны для пневмонии температура тела более 38°С в те>
чение 3 сут и более, одышка (ЧДД более 60 в минуту у детей
до 3 мес; более 50 в минуту — от 3 мес до 1 года; более 40 в
минуту — от 1 года до 5 лет) и втяжение уступчивых мест груд>
ной клетки [11]. Наличие бронхиальной обструкции (свистя>
щего дыхания) с высокой вероятностью исключает типичную
внебольничную пневмониюB и возможно лишь при атипич>
ных формах и внутрибольничном заражении [27, 50].
В отличие от типичных пневмоний, протекающих без клини>
ческих и физикальных признаков бронхита, атипичные
пневмонии, вызванные M. pneumoniae, часто сопровожда>
ются распространённым бронхитом с обилием мелкопузыр>
чатых хрипов, часто асимметричных, что имеет диагности>
ческое значениеC [4]. Пневмонии, вызванные C. pneumoni�
ae, мало отличаются от типичных пневмоний, отмечают
лишь постепенное начало, сопровождающий пневмонии
фарингит, а также осиплость голоса и синусит [28, 29].
Алгоритм, рассмотренный на рис., позволяет провести от>
бор детей с признаками ОРВИ, нуждающихся в рентгено>
логическом исследовании и/или лечении пневмонии (чув>
ствительность и специфичность около 95%)C [30].
У новорождённых, особенно недоношенных, за счёт апноэ
или брадипноэ ЧДД может быть повышена незначительно,
диагностическое значение имеют нарушения ритма дыха>
ния, ригидность грудной клетки, участие в акте дыхания
вспомогательной мускулатуры. Пневмония у них может
протекать с гипотермией. Атипичные пневмонии у детей
первых месяцев жизни, вызванные Chlamidia trachomatis,
протекают при нормальной или субфебрильной температу>
ре тела, сопровождаются нарастающей одышкой и, во
многих случаях, характерным кашлем по типу «стаккато».

Рис. Алгоритм клинической диагностики пневмонии

Начало осмотра:
ТТ°°  >>  3388°°  >>  33  ддннеейй
и/или
ООддыышшккаа
и/или
ВВттяяжжеенниияя  
ггрруудднноойй  ккллееттккии  
((ббеезз  яяввллеенниийй  
ббррооннххииааллььнноойй  
ооббссттррууккццииии))
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УУккооррооччееннииее
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ббррооннххииааллььннооее  
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Одышка при невысокой температуре тела является веду>
щим симптомом и при пневмоцистной пневмонии.

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Рентгенография органов грудной клетки позволяет под>
твердить клинический диагноз и уточнить форму пневмо>
нии. Обычно достаточно рентгенограммы в прямой проек>
ции. Для пневмонии не характерны наблюдаемые у 70%
детей с ОРВИ усиление лёгочного или бронхососудистого
рисунка, вздутие лёгкого, усиление тени корней лёгких,
линейные тени небольших ателектазов в отсутствие оча>
говых или инфильтративных изменений.
Хотя по виду пневмонической тени трудно судить о её этио>
логииB [31], это помогает в выборе эмпирической терапии.
� Гомогенные тени с достаточно чёткими границами (по>
лисегментарные, долевые, очаговые) характерны для ти>
пичных бактериальных пневмоний, в т.ч. пневмококковой
[9], негомогенные, без чётких границ, часто неинтенсив>
ные — для вызванных микоплазмой.
� Диссеминированные изменения у детей грудного воз>
раста говорят в пользу хламидиоза (мелкоочаговые тени)
или пневмоцистоза (мягкие облаковидные тени).
� Очагово>сливные, плотные, с выбухающей границей тени
характерны для пневмоний, осложняющихся деструкцией.
� Уменьшенные в объёме гомогенные сегментарные тени с
вогнутой границей свидетельствуют о наличии ателектатиче>
ского компонента с тенденцией к затяжному течению.
� Небольшие негомогенные прикорневые затенения ча>
сто наблюдают при ОРВИ, многие исследователи рассмат>
ривают их как вирусные пневмонии.
Рентгеновский контроль показан при массивных и ослож>
нённых пневмониях, а также при отсутствии эффекта от
лечения (см. ниже). При неосложнённых пневмониях в
случаях полного эффекта от лечения повторная рентгено>
грамма показана не ранее чем через 3–4 нед, так как
рассасывание инфильтрата происходит в течение этого
срокаB [42]. Применение УЗИ для контроля за течением
плеврита позволяет уменьшить лучевую нагрузку.
Эндоскопическая диагностика (бронхоскопия) оправдана
лишь при подозрении на инородное тело или туберкулёз
бронха.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Нейтрофильный лейкоцитоз более 12–15×109/л характе>
рен для кокковых пневмоний, его степень коррелирует с
риском деструкции (нагноения). Высокий лейкоцитоз
(30–40×109/л и выше) наблюдают при хламидийной пнев>
монии у детей первых месяцев жизни. Однако отсутствие
гематологических сдвигов не позволяет исключить пнев>
мониюB, поскольку это наблюдают у половины больных
пневмонией (вызванных микоплазмой, вирусами,
H. influenzae) [4, 41, 45].
Хотя СОЭ, концентрация СРБ и других белков острой фазы
при пневмонии (особенно пневмококковой) повышают>
сяB, проведение этих исследований в рутинном порядке не
рекомендуют [32].
Этиологический диагноз пневмоний сложен, обнаруже>
ние бактериального агента в материале из верхних дыха>
тельных путей не обязательно свидетельствует о том, что
он является возбудителем пневмонии. Микроскопия мок>
роты или осадка плеврального экссудата в некоторых слу>
чаях позволяет получить указание на вероятного возбуди>
теля. Посевы крови дают положительный результат всего
в 10–20%, более часто (до 40%) у детей с пневмонией, ос>
ложнённой плевритомB [7, 8]. Достоверными методами ис>
следования являются выделение возбудителя или обнару>
жение его Аг (методами латекс>агглютинации, встречного
иммуноэлектрофореза, ИФА, ПЦР) из других внутренних

сред (плевральный экссудат, пунктат лёгкого). Однако не>
которые из этих методов настолько чувствительны, что мо>
гут идентифицировать следы пневмотропных микроорга>
низмов, вегетирующих в дыхательных путях.
� Посевы аспирата из трахеи полуколичественным ме>
тодом дают хорошее совпадение с высевом из стерильных
сред для пневмококков, но не для гемофильной палочки и
стафилококкаC [8].
� Выделение вируса или атипичных патогенов из дыха>
тельных путей свидетельствует о наличии соответствую>
щей инфекции (или носительстве), однако не обязательно
говорит о её роли в развитии пневмонии.
� Нарастание титров АТ к пневмотропным микроорга>
низмам не имеет диагностического значения, так как час>
то имеет место при любой этиологии заболевания как
проявление феномена поликлональной активации иммун>
ной системы [50]. Для подтверждения диагноза пневмо>
нии атипичной этиологии имеет значение выявление АТ
класса IgM, однако оно может наблюдаться поздно, на
2–3>й неделе болезни [7].
В повседневной практике методы этиологической диагнос>
тики рекомендуют использовать только в рефрактерных к
лечению случаях, а также при внутрибольничной инфекции.

ОСЛОЖНЕНИЯ ПНЕВМОНИИ
Внутрилёгочные деструктивные процессы
Внутрилёгочные деструктивные процессы — нагноения с об>
разованием булл или абсцессов — возникают на месте кле>
точных инфильтратов в лёгких, вызываемых некоторыми се>
ротипами пневмококка, стафилококками, H. influenzae типа
b, гемолитическим стрептококком, клебсиеллами, синегной>
ной палочкой. Клеточный инфильтрат развивается в первые
дни болезни, так что применение антибиотиков часто не ока>
зывает влияния на ход событий. Лёгочные нагноения сопро>
вождаются стойкой лихорадкой и нейтрофильным лейкоци>
тозом до момента опорожнения гнойника, которое происхо>
дит либо в бронх (сопровождаясь усилением кашля), либо в
полость плевры, вызывая пиопневмоторакс.

Плевральные осложнения
Пневмония часто сопровождается синпневмоническим
(парапневмоническим) плевритом, возникающим одно>
временно с пневмонией. Метапневмонический плеврит
возникает на фоне обратного развития пневмонии под
влиянием лечения.
Синпневмонический плеврит может возникнуть при
пневмониях, вызванных практически любыми бактерия>
ми: при внебольничном инфицировании — пневмокок>
ком, реже H. influenzae типа b, при внутрибольничном —
стафилококком, псевдомонадами, реже — анаэробами
(пептострептококки, Fusobacterium, Bacteroides, обычно в
сочетании со стафилококком и гемолитическим стрепто>
кокком). Редко наблюдают микоплазменные и аденови>
русные плевриты. Выпот может определяться лишь в кост>
но>диафрагмальном синусе, но может занимать и всю по>
ловину плевральной полости, реже бывает двусторонним.
Для гнойного экссудата характерен низкий рН (7,0–7,3),
цитоз выше 5000 лейкоцитов (обычно полинуклеаров), для
фибринозно>гнойного — рН выше 7,3, цитоз 3000–5000 в
1 мкл. При пневмококковом плеврите экссудат не густой,
обычно с хлопьями фибрина. Вызванный H. influenzae типа
b плеврит имеет характер геморрагического, при стафило>
кокковом — гной сливкообразный, при псевдомонадном —
сине>зеленого цвета. Анаэробный процесс легко заподо>
зрить по гнилостному запаху экссудата.
При адекватном антибактериальном лечении экссудат те>
ряет гнойный характер, обратное развитие плеврита идет
параллельно разрешению пневмонии, но полное расса>
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сывание часто задерживается до 3–4 нед и более. При не>
адекватной терапии серозно>фибринозный выпот может
стать гнойным, увеличиваясь в объёме.
Метапневмонический плеврит возникает обычно при
пневмококковой, реже — при гемофилюсной инфекции.
Серозно>фибринозный экссудат появляется на фоне об>
ратного развития пневмонии после 1–2 дней нормальной
или субфебрильной температуры тела. У больного с
синпневмоническим плевритом при этом выявляют нарас>
тание объёма экссудата при утрате им гнойного характера:
при повторной пункции получают прозрачную жидкость
(иногда с хлопьями фибрина) с цитозом менее 1000 в
1 мкл. Метапневмонический плеврит часто развивается па>
раллельно деструктивным изменениям в лёгочной ткани.
В развитии метапневмонического плеврита основная
роль принадлежит иммунопатологическим процессам:
при избытке Аг на фоне распада микробных клеток обра>
зуются иммунные комплексы в полости плевры, являю>
щейся шоковым органом [4].
Для метапневмонического плеврита характерна высокая
лихорадка (39,5–40°С), выраженное нарушение общего
состояния, полный отказ от еды. Продолжительность лихо>
радки в среднем 7 дней (от 5 до 10 дней), антибактериаль>
ная терапия не оказывает на неё влияние («безмикробная
лихорадка»). При рентгенографии определяют обильный
выпот, отложение фибрина обусловливает вертикальную
границу по рёберному краю. При ЭхоКГ и на ЭКГ у отдель>
ных детей выявляют признаки выпота в полости перикар>
да. При развитии метапневмонического плеврита лейко>
цитоз обычно снижается, тогда как СОЭ повышается, час>
то до 50–60 мм/ч, сохраняясь иногда в течение 3–4 нед.
Удаление экссудата в первые дни приводит к его повторному
накоплению; с 3–4>го дня получить экссудат часто не удаётся
из>за выпавшего в осадок фибрина. В этом периоде усилива>
ется деформация грудной клетки. Рассасывается фибрин
медленно, обычно за 6–8 нед из>за низкой фибринолитичес>
кой активности крови, что типично для этой формы плеврита.

Пиопневмоторакс
Пиопневмоторакс — результат прорыва лёгочного
абсцесса или буллы в полость плевры с накоплением
гнойного экссудата и воздушной полостью над ним. При
наличии клапанного механизма увеличение количества
воздуха в плевральной полости приводит к смещению
средостения. Пиопневмоторакс обычно развивается ост>
ро — возникают выраженный болевой синдром, диспноэ,
дыхательная недостаточность. При напряжённом пневмо>
тораксе необходима срочная декомпрессия. Иногда пнев>
моторакс развивается малозаметно, опорожнение
абсцесса приводит к временному снижению температуры
тела и улучшению общего состояния; однако через
1–2 дня состояние вновь ухудшается из>за вовлечения в
воспалительный процесс плевры.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
При характерной клинической и рентгенологической кар>
тине вопрос о дифференциальной диагностике возникает
при отсутствии ожидаемого ответа на лечение и торпид>
ном течении. В этих случаях следует исключить туберку>
лёз, «старое» инородное тело бронха, аллергический аль>
веолит, лёгочный гемосидероз, а также хроническое забо>
левание (муковисцидоз, порок развития бронха и т.д.).

ЛЕЧЕНИЕ
Показания к госпитализации
Госпитализация показана детям:
• первого полугодия жизни;
• всех возрастов с осложнённой пневмонией;

• имеющих признаки гипоксии, выраженной дегидратации;
• с тяжёлой преморбидной патологией;
• не имеющим условий для лечения на дому;
• при отсутствии эффекта через 36–48 ч стартовой ам>

булаторной терапии.

Режим и диета
Режим больного пневмонией постельный с расширением
после нормализации температуры тела. Проветривание по>
мещения обязательно, холодный воздух способствует углуб>
лению и урежению дыхания. При быстром эффекте лечения
перевод на общий режим и прогулки допустимы с 6–10>го
дня болезни, возобновление закаливания — через
2–3 нед после нормализации температуры [39]. Тяжёлые
физические нагрузки (спорт) допустимы через 6 нед при не>
тяжёлой и 12 нед после осложнённой пневмонии (после вос>
становления функционального лёгочного кровотока [39]).
Сниженный в первые дни аппетит быстро восстанавлива>
ется, что делает излишним диету и назначение витаминов.

Этиотропная терапия
Приводимые ниже рекомендации по эмпирическому вы>
бору стартовых препаратов отражают как отечественный
консенсус [10, 33], так и установки зарубежных медицин>
ских сообществ.
Антибактериальную терапию при установленном диагнозе
пневмонии или при тяжёлом состоянии больного с подо>
зрением на пневмонию начинают незамедлительно. По>
казанием к замене ЛС является отсутствие клинического
эффекта в течение 36–48 ч при нетяжёлой и 72 ч при тя>
жёлой пневмонии, а также развитие нежелательных по>
бочных эффектовA.
Критерии эффективности лечения:
� Полный эффект: снижение температуры тела менее
38°C через 24–48 ч при неосложнённой и через 72 ч при
осложнённой пневмонии на фоне улучшения состояния и
аппетита, уменьшения одышки. В эти сроки изменения в
лёгких не нарастают или уменьшаются.
� Частичный эффект: сохранение температуры тела бо>
лее 38°C после указанных выше сроков при снижении сте>
пени токсикоза, одышки, улучшении аппетита в отсутствие
отрицательной рентгенологической динамики. Наблюдают
обычно при деструктивных пневмониях и/или при мета>
пневмоническом плеврите. Смены антибиотика не нужно.
� Отсутствие эффекта: сохранение температуры тела более
38°C при ухудшении состояния и/или нарастании изменений
в лёгких или плевральной полости (увеличение объёма выпо>
та и его цитоза). При хламидиозе и пневмоцистозе — нарас>
тание одышки и гипоксемии. Необходима смена антибиотика.
При адекватном выборе антибиотика и быстром наступлении
эффекта продолжительность терапии составляет 4–6 дней,
при тяжёлых и осложнённых формах лечение проводят
7–10 дней и более. Лечение продолжают, по крайней мере,
2 дня после наступления эффекта. У лиц с иммунодефицитом
длительность терапии составляет не менее 3 нед, при прото>
зойной и грибковой пневмониях — более длительно.

ПНЕВМОНИИ НОВОРОЖДЁННЫХ
Лечение проводят в стационаре, ЛС вводят преимущест>
венно парентерально (табл. 2). При внутриутробных пнев>
мониях препараты выбора — ампициллин (100–150 мг/кг
в сут с интервалом 12 ч) в сочетании с аминогликозидами
[34], ампициллин можно заменить на защищённый пени>
циллин. Цефалоспорины III поколения активны в отноше>
нии грамотрицательной флоры (но не листерий), поэтому
их используют при энтеробактериальной пневмонии (вме>
сте с аминогликозидами). При микоплазмозе используют
макролиды, при сифилисе — бензилпенициллин.
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При внутрибольничных пневмониях, особенно поздних ас>
социированных с ИВЛ, используют ванкомицин в сочета>
нии с аминогликозидами при стафилококковой инфекции,
цефалоспорины (цефтазидим, цефоперазон) в сочетании
с тобрамицином — при синегнойной инфекции. При пнев>
моцистозе применяют ко>тримоксазол, при грибковых по>
ражениях — флуконазол. При инфекции вирусом простого
герпеса вводят внутривенно ацикловир в дозе 60 мг/кг в
сут [35]. Лечение внебольничных пневмоний у новорож>
дённых изложено в следующем разделе.

ВНЕБОЛЬНИЧНЫЕ ПНЕВМОНИИ
Эмпирический выбор антибиотика при внебольничных пнев>
мониях приведён в табл. 3, их дозировки — в табл. 4. При не>
осложнённых пневмониях ЛС назначают перорально. Если
терапия была начата с использованием парентеральных
препаратов, по достижении эффекта следует перейти на пе>
роральный приём (ступенчатый метод). Профилактическое
назначение противогрибковых препаратов не оправдано.
� У детей первых 6 мес жизни при типичных формах ис>
пользуют препараты или их комбинации (чаще паренте>

ральные), действующие как на кишечную флору, так и на
стафилококки, при атипичных — макролиды, при пневмо>
цистной этиологии — ко>тримоксазол.
� У детей старше 6 мес при нетяжёлых неосложнённых
пневмониях амбулаторно назначают пероральные препа>
раты. У детей до 5 лет препарат выбора — амоксициллинA

(50–100 мг/кг в сут в 2 приёма) [36], однако введение
в/м в качестве первой дозы цефтриаксона (50 мг/кг),
особенно у маленьких детей с рвотой, сокращает частоту
госпитализацииC [37]. У старших детей препарат выбора —
азитромицин или макролиды; хотя последние активны в
отношении большинства штаммов пневмококка, при не>
достаточном эффекте возможна их комбинация с амокси>
циллином. Детям старше 12 лет возможно начинать лече>
ние левофлоксацином или моксифлоксацином. Тяжёлые
формы пневмоний лечат ступенчатым методом. У детей
первых 5 лет с учётом возможности гемофильной этиоло>
гии оправдано применение защищённых аминопеницил>
линов или цефалоспоринов II поколения, у более старших
детей используют бензилпенициллин, ампициллин, цефа>
золин.

Масса тела, г

Бензилпенициллин, тыс. ЕД; в/м, в/в 100

Таблица 2. Дозировки антибиотиков у новорождённых, мг/кг в сут

Ампициллин в/м, в/в 100

Оксациллин в/м, в/в 150

Цефазолин в/м, в/в 60

Цефуроксим в/м, в/в 80

Цефотаксим в/м, в/в

Цефтриаксон в/м, в/в 

Цефтазидим в/м, в/в

Цефоперазон в/м, в/в

Эритромицин перорально

Клиндамицин в/м, в/в

Ванкомицин в/в

Амикацин в/м, в/в

Гентамицин в/м, в/в

Тобрамицин в/м, в/в

150

75

150

150

20

45

30

7,5

6–7,5

> 2000

75

75

75

40

60

100

50

150

100

15

30

20

5

4–5

75

75

100

40

60

150

50

150

150

15

30–45

15–20

3,5–5

6–7,5

1200–2000

50

50

50

40

50

100

50

100

100

10

20–30

10–15

3,5–5

4–5

< 1200

Возраст, нед > 10–1> 10–10–4

50

50

50

40

50

100

50

100

50

10

10–20

7,5–10

2,5–3,5

4–5

Нетилмицин в/м, в/в 7,557,552,5–3,5

Пиперациллин в/м, в/в 250150200150100

Тикарциллин+клавулановая кислота в/м, в/в 300250250150150

Имипенем+циластатин в/м, в/в 6040404025

Метронидазол в/в, перорально 30151584

Флуконазол перорально, в/в 2–321–21–21–2

Не применяют — повышает риск пилоростенозаB

Форма пневмонии

Врождённая
Ранняя ассоциированная 
с ИВЛ (1–3 сут жизни)

Стрептококк группы В, реже
стрептококки групп С и D,
K. pneumoniae, листерии,
стафилококки

Бледная спирохета

Поздняя, ассоциированная 
с ИВЛ

P. aeruginosa, Serratia,
K. pneumoniae,
стафилококки, Candida

Таблица 1. Антибиотики при пневмонии новорождённых

Этиология

Амоксициллин или
Амоксициллин + клавулановая
кислота + аминогликозид

Бензилпенициллин

Цефтазидим или цефоперазон +
аминогликозид
Тикарциллин + клавулановая
кислота + тобрамицин

Препараты выбора

Цефотаксим + аминогликозид
Макролиды

Бензатина бензилпенициллин

Карбопенемы, макролиды,
флуконазол, ко>тримоксазол

Альтернативные препараты



Возраст, форма

1–6 мес, типичная
(фебрильная, 
с инфильтративной 
или очаговой тенью)

E. coli, другие
энтеробактерии,
стафилококк, реже
пневмококк и H. influenzae
типа b

1–6 мес, атипичная
(афебрильная с диффузными
изменениями 
на рентгенограмме)

Chlamidia trachomatis, реже
P. carinii, возможно 
M. hominis, U. urealyticum

6 мес–15 лет, типичная
неосложнённая (гомогенная
тень на рентгенограмме)

6 мес–15 лет, атипичная
(негомогенная тень на
рентгенограмме)

Пневмококк (+ H. influenzae
беcкапсульный)

Mycoplasma pneumoniae,
C. pneumoniae

Таблица 3. Выбор стартового препарата при внебольничной пневмонии у детей

Этиология

Перорально: защищённый
пенициллин
В/в, в/м: ампициллин + оксациллин,
защищённый пенициллин или
цефазолин + аминогликозид

Перорально: макролид

Амоксициллин
Азитромицин 
(при непереносимости лактамов)

Азитромицин, макролид

Стартовый препарат

В/в, в/м: цефалоспорин
II–III поколения,
ванкомицин, карбопенемы

Перорально: ко>тримоксазол

Амоксициллин+клавулановая
кислота, цефалоспорин
I–II поколения, линкомицин

Доксициклин (дети > 8 лет)

6 мес–15 лет осложнённая
(плеврит, деструкция)

Пневмококк, H. influenzae
типа b, редко стрептококк

В/м, в/в: ампициллин или
цефазолин
До 5 лет — цефуроксим,
амоксициллин + клавулановая
кислота

Цефалоспорин III поколения

Замена при неэффективности
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ВНУТРИБОЛЬНИЧНЫЕ ПНЕВМОНИИ
Выбор антибиотика проводят эмпирически, замену на
альтернативный препарат проводят по результатам бакте>
риологического исследования или эмпирически при пер>
вых признаках неэффективности — в течение 24–36 ч.
Детям в педиатрических отделениях, не получавшим до
заболевания антибиотики, лечение можно проводить так
же, как и при внебольничной пневмонии.
Детям, получавшим антибиотики до болезни, их заменяют на
препараты, потенциально активные в отношении флоры, ус>
тойчивой к ранее применявшемуся препарату: ванкомицин,
амоксициллин+клавулановая кислота, цефтриаксон, цефта>
зидим, меропенем, тикарциллин+клавулановая кислота; их
вводят внутривенно. По показаниям вводятся противогриб>
ковые препараты (флуконазол, кетоконазол). В крайне тяжё>
лых случаях и у детей старше 12 лет при подозрении на энте>
робациллярную, синегнойную и атипичную этиологию может
быть использован ципрофлоксацин. При анаэробной инфек>
ции используют клиндамицин, метронидазол.

АССОЦИИРОВАННЫЕ С ИВЛ ПНЕВМОНИИ
При ассоциированных с ИВЛ ранних пневмониях (без
предшествующей антибиотикотерапии) следует назначить
защищённые пенициллины или цефалоспорины II поколе>
ния. Цефалоспорины III поколения, ванкомицин и ами>
ногликозиды являются альтернативными препаратами.
Если ребёнок получал терапию в течение 3–4 сут и более
до ИВЛ, её надо учесть при выборе антибиотика, как при
внутрибольничной пневмонии. При поздних ассоцииро>
ванных с ИВЛ пневмониях назначают защищённые уреи>
допенициллины, противосинегнойные цефалоспорины с
аминогликозидами, ванкомицин, карбопенемы.

ПНЕВМОНИИ У ЛИЦ С ИММУНОДЕФИЦИТОМ
Эмпирически при бактериальной пневмонии используют це>
фалоспорины III поколения или ванкомицин в сочетании с
аминогликозидами. При пневмоцистозе используют ко>три>
моксазол (20 мг/кг в сут триметоприма), противогрибковые
препараты, ацикловир при герпетической инфекции, при
цитомегаловирусной инфекции — ганцикловир.

Патогенетическая и симптоматическая терапия
� Жаропонижающие при пневмонии не назначают, так
как это может затруднить оценку эффективности лечения;

исключение — фебрильные судороги и метапневмоничес>
кий плеврит.
� Гидратация должна быть адекватной, но задержка жид>
кости вследствие выброса антидиуретического гормона
создаёт опасность гипергидратации, особенно при парен>
теральном введении жидкостей. Пероральная гидратация
достаточна при неосложнённой и в большинстве случаев
осложнённых пневмоний. К растворам для пероральной
гидратации («Регидрон» и др.) добавляют воду, чай, соки и
т.д. Объём жидкостей должен быть меньше полной суточ>
ной потребности, но не менее 700–1000 мл. Показания
для проведения инфузионной терапии включают выражен>
ный эксикоз, коллапс, нарушение микроциркуляции, угро>
зу развития ДВС>синдрома; объём инфузий не должен пре>
вышать 20–30 мл/кг в сут, его равномерно распределяют
в течение суток, коллоидные растворы должны составлять
1/3 объёма. Введение щелочных растворов без определе>
ния КЩС допустимо лишь как экстренная мера при ДВС>
синдроме и расстройствах микроциркуляции.
� Препараты железа в остром периоде не вводят, ин>
фекционная анемия разрешается спонтанно на 3–4>й не>
деле болезни. Гемотрансфузии показаны только при ост>
рой кровопотере или крайне низкой концентрации гемо>
глобина (ниже 30–40 г/л).
� Эффективность гипериммунной плазмы и специфичес>
ких иммуноглобулинов (стафилококкового, синегнойного
и др.) сомнительна, особенно при адекватной антибакте>
риальной терапииC [41]. Введение плазмы оправдано
только при гипопротеинемии. Иммуноглобулин для внут>
ривенного введения показан при снижении концентра>
ции иммуноглобулинов, септическом состоянии.
� Стимулирующие, общеукрепляющие, антигистаминные
средства, иммуномодуляторы не улучшают исход пневмо>
нииC, существенно удорожая лечение и часто являясь при>
чиной побочных реакций.
� Внутрилёгочные полости и абсцессы после опорожнения
обычно излечиваются на фоне консервативного лечения.
Введение ингибиторов протеаз (апротинин) может быть оп>
равдано лишь в первые 3 дня болезни при угрозе деструк>
ции, в более поздние сроки они не эффективныC [45].
� Немедикаментозная терапия, включая методы удаления
мокроты, в остром периоде пневмонии не играет существен>
ной роли [38]. Физиотерапевтические электропроцедуры из>
лишни, они лишь затягивают пребывание в стационаре и со>



здают угрозу суперинфекции в поликлинике. ЛФК, дыхатель>
ная гимнастика (в амбулаторных условиях) показана для ус>
корения рассасывания плевральных изменений.

Лечение плевритов
Выбор антибиотика при синпневмоническом плеврите
проводят так же, как и при тяжёлой пневмонии, возможна
коррекция по данным исследования экссудата.
Плевральная пункция важна для диагностики, внутрипле>
вральное введение антибиотиков нецелесообразно, т.к.
оно не влияет на течение плеврита, а системные антибио>
тики хорошо проникают в полость плевры. При неболь>
шом накоплении экссудата и хорошем эффекте антибакте>
риальной терапии достаточно 1–2 пункций.
Дренирование плевральной полости необходимо только
при симптомах сдавления лёгкого и при быстром накопле>
нии экссудата после 1–2 повторных пункций; прекраще>
ние экссудации и стойкая нормализация температуры те>
ла позволяют удалить дренаж.
При метапневмоническом плеврите дренирование не по>
казано, не требуется и замена антибиотикаC [41, 45], при
снижении лейкоцитоза возможен переход на перораль>
ный препарат (ступенчатый метод).
Назначение НПВП (ацетилсалициловая кислота, ибупрофен
и др.) или ГК (преднизолон перорально 1 мг/кг в сут на
2–4 дня) ускоряет снижение температуры телаC [4, 41, 45].
Введение в плевральную полость протеаз при массивном
отложении фибрина и спаечном процессе пока не получи>
ло распространения из>за возможности пневмоторакса
(фибринолизин [45]) и пирогенных реакций (стрептокина>
за [46]). Рассасыванию фибрина способствует ЛФК.
Лечение ненапряжённого пиопневмоторакса консерва>
тивноеC [4], при наличии клапанного механизма или на>
коплении жидкости показан дренаж с подводным клапа>
ном (по Бюлау), а при его неэффективности — с активной
аспирацией (начальное давление 5–10 см вод. ст., затем —
в зависимости от расправления лёгкого).

Выписка из стационара
Ранняя выписка из стационара (на 3–4>й день, сразу по
достижении эффекта) позволяет избежать суперинфек>
ции и быстрее вернуть ребёнка в привычную обстановку.
Ранняя выписка возможна при наличии условий для про>
должения лечения на дому, понимании родителями его не>
обходимости и наличии возможности последующего на>
блюдения; сохранение повышенной СОЭ, хрипов в лёгких
или остаточных рентгенологических изменений не препят>
ствуют ранней выписке ребёнка [4].

Реабилитация
Большинство больных пневмонией в специальных реаби>
литационных мерах не нуждаются, долечивание детей с
остаточными явлениями плеврита лучше проводить в са>
натории. Так называемая медикаментозная реабилита>
ция (экстракт алоэ и прочие биостимуляторы и т.п.) не мо>
жет быть обоснована, она недопустима.

ПРОГНОЗ
При несвоевременном и неправильном лечении пневмо>
ния может закончиться развитием сегментарного или до>
левого пневмосклероза и деформаций бронхов в зоне по>
ражения, однако такие исходы в настоящее время сейчас
наблюдают крайне редко, обычно у детей с хроническими
болезнями лёгких (муковисцидоз, пороки развития и др.).
Большинство пневмоний рассасывается бесследно, уси>
ление и деформация лёгочного рисунка, которые могут со>
храняться в течение нескольких месяцев, не требует ни
уточняющих исследований (например, КТ), ни лечения.
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Антибиотик

Бензилпенициллин В/м и в/в (натриевая соль):
100–150 000 ЕД/кг в сут

Оксациллин В/м, в/в: 100–150 мг/кг в сут 

Амоксициллин

Ампициллин 

Перорально: 50–100 мг/кг в сут

В/в и в/м: 50–100 мг/кг в сут 

Таблица 4. Дозировки антибиотиков и показания для лечения пневмонии у детей старше 1 мес

Дозы и пути введения

2–4

2–4

2–3

2–4

Кратность
введения в сутки

Пневмококковая, стрептококковая (гр. А)

Стафилококковая (не МРЗС)

Спектр активности бензилпенициллина +
пневмонии, вызванные грамотрицательными
бактериями (E. coli и др.)

Амоксициллин +
клавулановая кислота

Ампициллин + сульбактам 

Тикарциллин + клавулановая
кислота

Мидекамицин

Кларитромицин
Рокситромицин

Спирамицин

Эритромицин

Азитромицин

Перорально: 40–90 мг/кг в сут
амоксициллина
В/в 90 мг/кг в сут 

В/м и в/в: 100 мг/кг в сут
Перорально: 150 мг/кг в сут

В/в 300 мг (дети старше 3 мес),
максимально 18 г

Перорально: 40–50 мг/кг в сут

Перорально: 15 мг/кг в сут
6–8 мг/кг в сут

Перорально: 150 000 ЕД/кг 

Перорально 40–50 мг/кг в сут
В/в: 40 мг/кг в сут

Перорально: 1>й день 10, 
2–5>й — 5 мг/кг в сут 
(не более 500 мг/сут)

2
3

3
2

2–3

2–3

2
2

2–3

2–3
4

1

Пневмонии, в т.ч. внутрибольничные,
вызванные резистентной к
аминопенициллинам флорой, включая
H. influenzae, M. catarrhalis, стафилококк
(не МРЗС), анаэробы. Лечение пневмонии
у детей, в течение последних 2–3 месяцев
получавших антибиотики

Пневмонии, вызванные псевдомонадами,
Serratia, Acinetobacter, K. pneumoniae,
P. vulgaris, B. fragilis — кроме штаммов,
вырабатывающих  β>лактамазы класса С

Атипичные пневмонии, вызванные
микоплазмой, хламидиями, типичные
пневмонии при аллергии к пенициллину

Легионеллезная пневмония

Те же показания, что и для других
макролидов, а также пневмонии,
вызванные H. influenzae

Цефазолин В/в, в/м 100 мг/кг в сут 2–3 Пневмококковая, стафилококковая
пневмония

Цефуроксим В/в, в/м: 50–100 мг/кг в сут 2–3

Инфекции кокками, H. influenzae,
M. catarrhalis, в т.ч. устойчивыми к ампи> и
амоксициллину (продуценты  β>лактамаз
класса А) 

Цефаклор Перорально: 25 мг/кг в сут 2 Спектр тот же, но меньшая устойчивость в
отношении  β>лактамаз класса А

Цефотаксим В/в, в/м: 50–100 мг/кг в сут 2
Пневмонии, вызванные H. influenzae,
M. catarrhalis, в т.ч. устойчивые, а также у
леченных ранее антибиотиками больных

Цефтриаксон В/в, в/м 20–80 мг/кг 1
Тот же спектр + пневмококк, стафилококк,
устойчивые к пенициллинам. Эмпирическая
терапия внутрибольничной пневмонии

Цефтазидим
Цефоперазон 

В/в, в/м: 50–100 мг/кг в сут 2–3
2

Инфекции P. aeruginosa (слабо подавляют
стрепто> и пневмококки) 

Меропенем В/в: 30–60 мг/кг в сут 3

Нозокомиальные пневмонии, вызванные
резистентной флорой (в т.ч.
псевдомонадами), стафилококком (не
МРЗС), устойчивым пневмококком

Доксициклин Перорально: 5 мг/кг в сут
В/в медленно: 2,5 мг/кг в сут

2
Атипичная пневмония, вызванная
хламидиями, микоплазмой, а также
H. influenzae, M. catarrhalis, пневмококком
у детей старше 8 лет

Гентамицин 
Тобрамицин

В/в, в/м: 5 мг 1

Нозокомиальная пневмония, вызванная
грамотрицательными бактериями и
стафилококком (в комбинации с
лактамами)

Линкомицин
Клиндамицин В/в, в/м: 30 мг/кг в сут 2 Кокковые, анаэробные пневмонии

Ванкомицин В/в 40 мг/кг в сут 
Инфекции, вызванные МРЗС
стафилококком и резистентным
пневмококком

Ко>тримоксазол Перорально: до 20 мг/кг в сут
по триметоприму 3–4 Пневмоцистоз (пневмококки и 

H. influenzae к препарату резистентны)

Метронидазол Перорально: 20 мг/кг в сут 
В/в: 25 мг/кг в сут 

2
3

Анаэробная пневмония

Ципрофлоксацин 
(старше 18 лет)

Перорально: 0,5–1,0 г/сут;
в/в: 200–400 мг/сут 2

Нозокомиальные пневмонии, вызванные
грамотрицательной микрофлорой, в т.ч.
P. aeruginosa

Флуконазол 3–6 мг/кг в сут 1 Грибковые поражения лёгких

Показания 
(этиология пневмонии)

Примечание: 
МРЗС — метициллинрезистентный.
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В процессе рассасывания пневмонии у ряда детей выявля>
ют обструктивные нарушения вентиляции, однако они также
исчезают через 1–2 мес. Стойкое, хотя и небольшое, сниже>
ние функционального лёгочного кровотока в зоне пневмо>
нии наблюдают лишь у некоторых детей, перенёсших в воз>

расте до 3 лет осложнённую деструкцией пневмонию [43].
У детей, перенёсших пневмонию, в т.ч. осложнённую, как
правило, не выявляют гиперреактивность бронхов [44]. Вы>
званная микоплазмой пневмония у взрослых может вызы>
вать стойкое нарушение диффузии газов в лёгких [7].



32

Обзор литературы

Монтелукаст в лечении аллергических
болезней

Контактная информация:
Куличенко Татьяна Владимировна, 
кандидат медицинских наук, 
врач аллерголог>иммунолог отделения
диагностики и восстановительного лечения
Научного центра здоровья детей РАМН,
ассистент кафедры детской аллергологии 
и клинической иммунологии ФППО
Московской медицинской академии 
им. И.М. Сеченова
Адрес: 119991, Москва, 
Ломоносовский проспект, д. 2/62,
тел. (495) 967>14>21
Статья поступила 05.04.2006 г.,
принята к печати 26.07.2006 г.

Т.В. Куличенко 

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ — ОСНОВА ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВА>
НИЙ. В ОБЗОРЕ ПРЕДСТАВЛЕНА ХАРАКТЕРИСТИКА НАИБОЛЕЕ ИЗУЧЕННОГО И ЭФФЕКТИВНОГО СРЕДСТВА ИЗ КЛАС>
СА АНТАГОНИСТОВ ЛЕЙКОТРИЕНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ — МОНТЕЛУКАСТА. СПЕЦИФИЧНЫЙ И ОБРАТИМЫЙ АНТАГО>
НИЗМ К ЛЕЙКОТРИЕНОВЫМ РЕЦЕПТОРАМ ОПРЕДЕЛЯЕТ ДВА ВАЖНЕЙШИХ ЭФФЕКТА ЭТОГО ПРЕПАРАТА: ВОЗДЕЙСТ>
ВИЕ НА ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ПРОЦЕСС И НА МЫШЕЧНЫЕ КЛЕТКИ БРОНХОВ. В СТАТЬЕ ПОДРОБНО РАССМАТРИВАЮТ>
СЯ ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ МОНТЕЛУКАСТА В АЛЛЕРГОЛОГИИ В КАЧЕСТВЕ БАЗИСНОЙ ТЕРАПИИ, ОСОБЕННО>
СТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ И ФАРМАКОДИНАМИКИ ЭТОГО ПРЕПАРАТА, А ТАКЖЕ ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ ЕГО ПРИ>
МЕНЕНИЯ. ОБСУЖДЕНЫ ПРЕИМУЩЕСТВА И НЕДОСТАТКИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МОНТЕЛУКАСТА ДЛЯ МОНОТЕРАПИИ
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ И АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА, РОЛЬ ПРЕПАРАТОВ ЭТОГО КЛАССА В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕ>
РАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ И АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА, ИХ ВЛИЯНИЕ НА ПОСТНАГРУЗОЧНЫЙ БРОНХОСПАЗМ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: АНТАГОНИСТЫ ЛЕЙКОТРИЕНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ, МОНТЕЛУКАСТ, БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА,
АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ, ЛЕЧЕНИЕ, ДЕТИ.

Montelukast in treating 
allergic diseases

T.V. Kulichenko 

Scientific Center of Children's Health, Russian Academy 
of Medical Sciences, Moscow

ANTI>INFLAMMATORY MEDICATIONS ARE THE BASIS FOR PATHOGENETIC
TREATMENT OF ALLERGIC DISEASES. THE REVIEW COVERS DESCRIPTION OF
THE MOST STUDIED AND EFFICIENT MEDICATION OF LEUKOTRIENE RECEP>
TORS' ANTAGONIST CATEGORY MONTELUKAST. SPECIFIC AND REVERSIBLE
ANTAGONISM TO LEUKOTRIENE RECEPTORS SETS TWO MOST IMPORTANT
EFFECTS OF THIS MEDICATION: TREATMENT OF INFLAMMATORY PROCESS
AND INFLUENCE TU MUSCULAR CELLS OF BRONCHI. THE ARTICLE REVIEWS
IN DETAIL THE POSSIBILITY OF APPLYING MONTELUKAST IN ALLERGOLOGY
AS A BASIS THERAPY, PECULIARITIES OF ITS PHARMACOKINETICS, PHARMA>
CODYNAMICS AND SAFETY. ITS ADVANTAGES AND DISADVANTAGES FOR
MONOTHERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA AND ALLERGIC RHINITIS ARE DIS>
CUSSED, AS WELL AS THE ROLE OF THIS CATEGORY OF MEDICATIONS IN
COMBINED THERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA AND ALLERGIC RHINITIS, AND
ITS INFLUENCE TO EXERCISE>INDUCED BRONCHOCONSTRICTION. 
KEY WORDS: ANTAGONISTS OF LEUKOTRIENE RECEPTORS, MONTELUKAST,
BRONCHIAL ASTHMA, ALLERGIC RHINITIS, TREATMENT, CHILDREN.

Нередко врач>аллерголог в своей практической деятельности сталкивается с
ситуацией, когда пациент готов принимать любые лекарственные препараты,
кроме «гормонов» [глюкокортикоидов (ГК)]. Особенно часто подобное нега>
тивное отношение к терапии ГК прослеживается среди родителей детей млад>
шего возраста с аллергической патологией.
Современные представления о хроническом воспалении, лежащем в основе
патогенеза аллергических заболеваний, определяют необходимость использо>
вания противовоспалительных препаратов, в первую очередь ГК. Бесспорно,
ГК обладают высокой эффективностью; значительно уменьшая симптомы
бронхиальной астмы, аллергического ринита, атопического дерматита, они
позволяют достичь лучшего качества жизни пациентов. Тем не менее, у части
больных с персистирующими симптомами монотерапия топическими ГК не
позволяет добиться полного контроля над заболеванием даже при значитель>
ном увеличении их дозы. Кроме того, хорошо известна возможность развития
толерантности к ГК при их длительном использовании. В последние годы появ>
ляется всё больше данных, что ГК не предотвращают прогрессирования и хро>
низации аллергических заболеваний, прежде всего бронхиальной астмы.
Наконец, существует ещё один немаловажный аспект — эффективность тера>
пии зависит не только от используемого препарата, но и от приверженности
лечению самого пациента. «Стероидофобию» наблюдают у большинства боль>
ных. Особенно часто применение ГК пугает родителей маленьких пациентов.
Среди них нарушения терапевтических рекомендаций врача — практически
рядовая ситуация.
С учётом приведённых аргументов, просьбу больного выписать «любое лекар>
ство, но только не гормоны» следует рассматривать с самых серьёзных пози>
ций. Настоящий обзор посвящён одной из самых перспективных, но пока ещё
недостаточно широко используемой в нашей стране группе лекарственных
средств — антагонистам лейкотриеновых рецепторов и наиболее известному
её представителю монтелукасту.
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ АНТАГОНИСТОВ
ЛЕЙКОТРИЕНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ
Лейкотриены (ЛТ) — важнейшие провоспалительные ме>
диаторы, синтезируемые de novo клетками дыхательных
путей (альвеолярными макрофагами и тучными клетками)
и воспалительного инфильтрата (эозинофилами и нейтро>
филами) при их активации. Цистеиниловые лейкотриены
С4, D4, Е4 образуются из арахидоновой кислоты при учас>
тии 5>липоксигеназы и пептидаз (рис. 1). Эти медиаторы
воспаления опосредуют бронхоконстрикцию, гиперсекре>
цию слизи, повышение сосудистой проницаемости, сни>
жение мукоцилиарного клиренса, хемотаксис эозинофи>
лов в дыхательные пути, пролиферацию мышечных клеток
бронхов. Кроме того, лейкотриены стимулируют диффе>
ренцировку миофибробластов, способствуя развитию
субэпителиального фиброза [1–3].
История создания антилейкотриеновых препаратов ведёт
отсчёт с 1980>х гг. Первое лекарственное средство этой
группы противоастматических препаратов было зарегист>
рировано во второй половине 1990>х. Среди используе>
мых сегодня зафирлукаста, пранлукаста (в РФ не зарегис>
трирован) и монтелукаста, последнему принадлежит
несомненный приоритет в клинической практике как наи>
более изученному и хорошо себя зарекомендовавшему.
Механизм действия антилейкотриеновых препаратов ос>
новывается на противодействии эффектам лейкотриенов
на уровне их рецепторов (рис. 1). В частности, монтелу>
каст — специфический конкурентный антагонист рецеп>
торов типа 1 цистеиниловых лейкотриенов (сysLT1>рецеп>
торов) в дыхательных путях [4].

ФАРМАКОДИНАМИКА
Афинность монтелукаста к лейкотриеновым рецепторам
в 2,5–5 раз ниже, чем у ЛТD4, обладающего наибольшей
афинностью среди эндогенных лигандов. Фармакокине>
тические исследования показали, что способность к свя>
зыванию с сysLT1>рецепторами приблизительно одина>
кова у монтелукаста и зафирлукаста, и превышает тако>
вую пранлукаста. Специфичный и обратимый антаго>
низм к лейкотриеновым рецепторам определяет два
важнейших эффекта этого класса лекарств: воздействие
на воспалительный процесс и на мышечные клетки
бронхов.

На сегодняшний день хорошо известно, что монтелукаст
подавляет бронхоконстрикцию, вызываемую у восприим>
чивых пациентов ацетилсалициловой кислотой, ингаляци>
ей аллергена и физической нагрузкой [5–7]. У взрослых
больных с постнагрузочным бронхоспазмом монтелукаст
оказывает благоприятный эффект на газообмен в процес>
се выполнения нагрузки и на физическую работоспособ>
ность в целом [8].
Монтелукаст не только оказывает противовоспалительное
действие на дыхательные пути, но также обладает отчётли>
вым системным противовоспалительным эффектом. Изве>
стно, что повышение количества эозинофилов в слизистой
оболочке дыхательных путей (оцениваемое по их содержа>
нию в индуцированной мокроте и бронхиальной лаважной
жидкости), а также степень эозинофилии крови являются
маркёрами индуцированного лейкотриенами воспаления
и степени тяжести заболевания. В рандомизированных ис>
следованиях у детей и взрослых с персистирующей бронхи>
альной астмой показано снижение степени эозинофилии в
крови и бронхиальном секрете на фоне лечения монтелу>
кастом [9, 10]. В отличие от кромоглициевой кислоты, мон>
телукаст также способствует снижению содержания эози>
нофилов и ЛТС4 в назальном секрете у детей [11]. Вместе с
тем известно, что этот эффект менее выражен у больных,
не получавших ГК. Напротив, у больных бронхиальной аст>
мой, недостаточно контролируемой ингаляционными ГК,
комбинация последних с монтелукастом способствует су>
щественному снижению степени эозинофилии в индуциро>
ванной мокроте [12, 13]. Этот факт свидетельствует о том,
что ГК подавляют воспаление в недостаточной степени.
Монтелукаст также способствует снижению содержания
другого маркёра воспаления дыхательных путей — оксида
азота в выдыхаемом воздухе. Примечательно, что этот эф>
фект более выражен при комбинации монтелукаста с ин>
галяционными ГК, что ещё раз подчёркивает системное
действие монтелукаста на дыхательные пути [14].
Воспалительный процесс в дыхательных путях может при>
водить к структурным нарушениям, ремоделированию с
развитием субэпителиального фиброза и гиперплазии
мышечных клеток бронхов. В процессах ремоделирова>
ния, по>видимому, одну из ключевых ролей играют тучные
клетки и миофибробласты. Участие тучных клеток в пато>
генезе ремоделирования бронхов при бронхиальной аст>
ме реализуется в том числе посредством продукции лей>
котриенов. В отличие от ГК, монтелукаст противодейству>
ет развитию субэпителиального фиброза и гиперплазии
гладких мышц бронхов. Этот эффект монтелукаста нужда>
ется в дальнейшем изучении [15].

ФАРМАКОКИНЕТИКА
Биодоступность пероральной дозы монтелукаста 10 мг в
сут у взрослых составляет более 64%. Максимальная кон>
центрация препарата в крови у взрослых достигается в те>
чение 3–4 ч, а у детей до 8 лет, получающих монтелукаст в
дозе 4–5 мг в сут, — в течение 2,6 ч. Пиковая концентрация
в плазме составляет 0,5 мг/л у детей в возрасте 6–15 лет и
0,47 мг/л у детей 2–5 лет, получающих монтелукаст в дозе
5 и 4 мг в сут соответственно [4, 16].
Монтелукаст преимущественно выводится с жёлчью, под>
вергаясь метаболизму в печени с участием цитохрома
Р 450. Период полувыведения монтелукаста у детей
2–14 лет (доза — 4–5 мг) составляет 3–4 ч [17].
Монтелукаст в малой степени взаимодействует с другими
лекарственными средствами при их одновременном при>
менении. В исследованиях у взрослых пациентов не было
выявлено клинически значимого взаимодействия при од>
новременном приёме монтелукаста (10 мг в сут) и варфари>

Рис. 1. Схема синтеза лейкотриенов (ЛТ) и точки приложения
современных антилейкотриеновых препаратов

Фосфолипидная
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кислота
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Лейкотриен С4

Лейкотриен D4 АКТИВАЦИЯ cysLT1> рецептор

Лейкотриен Е4

ЛТС4>синтетазаГлутатион
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5>липоксигеназы

(зилеутон)
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(монтелукаст,
зафирлукаст,
пранлукаст)
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на, дигоксина, терфенадина, фексофенадина, пероральных
контрацептивов, теофиллина, преднизолона. Метаболизм
монтелукаста ускоряется на фоне приёма фенобарбитала,
хотя рекомендации о корректировке дозы при совместном
использовании с барбитуратами пока не разработаны.
Фармакокинетика монтелукаста не зависит от времени
приёма (в утренние или вечерние часы), а также от упо>
требления пищи [18].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ДОЗА
Взрослым и подросткам с 15 лет монтелукаст назначают
по 10 мг 1 раз в сут. Доза для детей в возрасте 6–14 лет со>
ставляет 5 мг 1 раз в сут, для детей от 6 мес до 4 лет — 4 мг
1 раз в сут (в РФ эту дозировку препарата пока не исполь>
зуют). Для детей дошкольного возраста препарат выпуска>
ют в форме жевательных таблеток. Дозирование препара>
та у детей основывается на фармакокинетических данных
о концентрации препарата в плазме крови, сопоставимой
с терапевтической концентрацией у взрослых [17].

АНТАГОНИСТЫ ЛЕЙКОТРИЕНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
В ЛЕЧЕНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
И АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА
В настоящее время рассматривают следующие аспекты
применения антагонистов лейкотриеновых рецепторов в
аллергологии.
� Применение в качестве монотерапии бронхиальной

астмы и аллергического ринита.
� Применение в составе комбинированной терапии

бронхиальной астмы и аллергического ринита.
� Влияние на постнагрузочный бронхоспазм.
Необходимо отметить, что результаты исследований эф>
фективности антагонистов лейкотриеновых рецепторов и,
в частности, монтелукаста, сходны в различных возраст>
ных группах: у взрослых и подростков старше 15 лет, у де>
тей 6–14 лет и у детей 2–5 лет. С учётом этого, а также в
связи с относительно небольшим периодом применения
монтелукаста в клинической практике и постепенным рас>
ширением показаний к его использованию, нам пред>
ставляется целесообразным не ограничивать данное об>
суждение рамками детского возраста.

ПРИМЕНЕНИЕ МОНТЕЛУКАСТА В КАЧЕСТВЕ
МОНОТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
Эффективность монтелукаста в качестве базисного пре>
парата для лечения бронхиальной астмы была продемон>
стрирована в нескольких крупных рандомизированных
контролируемых испытаниях у взрослых и детей.
В двух 12>недельных исследованиях у взрослых, в кото>
рые были включены 1576 пациентов с лёгкой и среднетя>
жёлой бронхиальной астмой, монтелукаст оказывал зна>
чимый эффект как на клинические, так и на функциональ>
ные показатели течения заболевания, по сравнению с
плацебо [7, 19, 20].
По результатам двойного слепого плацебо>контролируемо>
го испытания у 336 детей 6–14 лет с исходным значением
ОФВ1 от 50 до 85% должной величины, лечение монтелука>
стом в дозе 5 мг в сут в течение 8 нед способствовало зна>
чимому приросту ОФВ1. У больных также существенно улуч>
шались такие клинические показатели как частота обост>
рений бронхиальной астмы, потребность в β>адреномиме>
тиках и качество жизни [21]. По мере накопления опыта
использования монтелукаста в лечении бронхиальной аст>
мы у детей стало очевидно, что препарат особенно эффек>
тивен в качестве монотерапии у больных с лёгкой формой
болезни и достаточно высокими исходными показателями
функции лёгких (ОФВ1 более 75% должной). У этой группы

больных монтелукаст позволяет добиться полной стабили>
зации показателей бронхиальной проходимости и выра>
женного клинического улучшения [22].
Крупное многоцентровое исследование у 689 детей в
возрасте 2–5 лет с персистирующей бронхиальной астмой
показало, что монтелукаст в дозе 4 мг в сут, в отличие от пла>
цебо, способствовал значимому снижению частоты дневных
и ночных симптомов, уменьшал количество обращению к
врачу, в том числе за экстренной медицинской помощью, а
также снижал потребность в использовании ГК [23].
Возможности использования антагонистов лейкотриено>
вых рецепторов у детей раннего возраста сегодня находят>
ся в фокусе внимания исследователей в связи с высокой
эффективностью и безопасностью препаратов этой груп>
пы, преимуществами перорального приёма перед ингаля>
ционным в данной возрастной группе. С учётом системно>
го противовоспалительного действия, перспективы приме>
нения препаратов этой группы представляются гораздо
более широкими, чем использование их только как проти>
воастматических. В частности, проведено крупное иссле>
дование эффективности монтелукаста у 549 детей в
возрасте 2–5 лет с вирус>индуцированной бронхиальной
обструкцией [24]. Установлено, что монтелукаст снижает
частоту эпизодов бронхиальной обструкции на 32%. По ре>
зультатам ретроспективного анализа, среднее количество
обострений за 1 год составило 1,6 у детей, получавших
монтелукаст, и 2,34 у детей из группы плацебо>контроля.
Монтелукаст способствовал увеличению продолжительно>
сти ремиссий и снижению частоты использования ГК.
Дети дошкольного возраста с бронхиальной астмой, полу>
чающие монтелукаст, обращаются за медицинской помо>
щью, в том числе по экстренным показаниям, не чаще,
чем пациенты, получающие базисную терапию кромогли>
циевой кислотой или ингаляционными ГК. Такой вывод
был сделан по результатам длительного (в среднем
330 дней) открытого сравнительного исследования у
506 детей младшей возрастной группы [25].
Известно, что перенесённый в грудном возрасте острый
бронхиолит, вызванный респираторно>синцитиальным ви>
русом, способствует у некоторых больных возникновению
рецидивов бронхиальной обструкции. Проводят исследо>
вания эффективности профилактики этих состояний с по>
мощью антагонистов лейкотриеновых рецепторов. Эффект
монтелукаста как дополнения к симптоматической тера>
пии при бронхиолитах, вызванных респираторно>синцити>
альным вирусом, изучали в рандомизированном плацебо>
контролируемом испытании у детей 3–36 мес. Установле>
но, что монтелукаст, назначаемый на 28 сут при симптомах
бронхиолита, способствует уменьшению тяжести заболе>
вания и вероятности последующих обострений [26].
Представляет интерес ещё одно исследование противо>
воспалительного эффекта монтелукаста у детей в возрас>
те 2–14 лет. Монтелукаст назначали детям при первых
признаках острого респираторного заболевания или обо>
стрения бронхиальной астмы на период от 7 дней (мини>
мум) до конца симптомов острого заболевания (макси>
мум). Установлено, что продолжительность заболевания
на фоне лечения монтелукастом не изменялась, однако
выраженность симптоматики и частота ночных симптомов
значимо уменьшались. Примечательно, что монтелукаст
снизил частоту госпитализаций на 45,6%, а частоту обра>
щений к врачу в целом — на 23,6%. За счёт уменьшения
тяжести болезни также снизилось количество пропусков
школы детьми и работы родителями пациентов [27].
После подтверждения эффективности антилейкотриено>
вых препаратов и возможности их использования в каче>
стве базисной противоастматической терапии, встал во>
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прос об их применении у больных с бронхиальной астмой
различной степени тяжести. Учитывая существенно более
высокую безопасность антилейкотриеновых препаратов
по сравнению с ингаляционными ГК, были проведены
многочисленные исследования по сравнению эффектив>
ности этих двух групп лекарственных средств, результаты
которых весьма противоречивы. Следует отметить, что в
качестве критериев эффективности лечения бронхиаль>
ной астмы обычно используют клинические и функцио>
нальные параметры. Клинические критерии, как правило,
включают частоту обострений и ночных симптомов, про>
должительность ремиссий, степень постнагрузочного
бронхоспазма, потребность в бронхолитиках, частоту об>
ращений за медицинской помощью. К функциональным
критериям относят показатели бронхиальной проходимо>
сти — ОФВ1 и ПСВ. Известна высокая взаимосвязь клини>
ческих и функциональных критериев у больных с бронхи>
альной астмой, с другой стороны, клиническая ремиссия
не всегда сопровождается нормализацией функции лёг>
ких, и наоборот, относительно сохранная функция лёгких
может быть у пациента с неполной клинической ремисси>
ей, что особенно часто наблюдают у детей. Эти аспекты
важно учитывать при интерпретации результатов клини>
ческих исследований любого лекарственного средства,
которые в определённой степени зависят от выбранных
критериев оценки эффективности.
Сравнительные исследования эффективности монтелука>
ста и беклометазона у взрослых пациентов с бронхиаль>
ной астмой показали сопоставимую эффективность моно>
терапии обоими препаратами [28, 29]. Интересно отме>
тить, что в исследовании E. Israel et al. (2002) было уста>
новлено, что при учёте только показателей функции лёг>
ких, в частности динамики ОФВ1, можно сделать вывод о
существенных преимуществах беклометазона, поскольку
монтелукаст в меньшей степени влияет на функциональ>
ные показатели [28]. С другой стороны, на все клиничес>
кие критерии, включая частоту обострений, оба препара>
та влияли в одинаковой степени.
В 12>недельном двойном слепом плацебо>контролируе>
мом испытании с последующим 36>недельным открытым
периодом наблюдения у 420 больных в возрасте
15–85 лет с лёгкой персистирующей астмой монтелукаст
(10 мг в сут) и флутиказон (88 мкг 2 раза в сут) значимо
улучшали качество жизни и снижали частоту симптомов
(исследование MIAMI). Флутиказон превосходил монтелу>
каст как по влиянию на функциональные параметры лёг>
ких, так и на частоту обострений бронхиальной астмы.
Особенно значительным было различие у больных с ис>
ходно низкими показателями проходимости бронхов и вы>
сокой потребностью в бронхолитиках [30].
Аналогичные результаты были получены в крупном сравни>
тельном исследовании эффективности монтелукаста и флу>
тиказона у детей с лёгкой персистирующей бронхиальной
астмой [31]. В течение 1 года 495 детей в возрасте
6–14 лет получали монтелукаст (5 мг в сут), 499 детей —
флутиказон (200 мкг в сут). Качество жизни больных и функ>
циональные показатели улучшились в обеих группах, одна>
ко монтелукаст существенно уступал флутиказону как по
влиянию на частоту обострений, так и в плане улучшения
функциональных показателей (исследование MOSAIC).
Таким образом, большинство исследований на сегодняш>
ний день показали, что монтелукаст эффективен в качест>
ве монотерапии лёгкой персистирующей бронхиальной
астмы у детей и взрослых, хотя и уступает ингаляционным
ГК. Вместе с тем необходимо отметить, что привержен>
ность лечению у больных, получающих антагонисты лейко>
триеновых рецепторов, значительно выше. При сопоста>

вимой эффективности приверженность лечению при при>
менении монтелукаста почти вдвое превышает таковую
при использовании ингаляционных ГК [32].

ВЛИЯНИЕ НА ПОСТНАГРУЗОЧНЫЙ БРОНХОСПАЗМ
Постнагрузочный бронхоспазм — частый симптом перси>
стирующей бронхиальной астмы и достаточно хорошо кор>
релирует с тяжестью течения заболевания. Мнения о вли>
янии на постнагрузочный бронхоспазм ингаляционных
противовоспалительных препаратов весьма противоре>
чивы. В целом их протективный эффект в настоящее вре>
мя признаётся недостаточным, с целью предотвращения
бронхиальной астмы физического усилия обычно реко>
мендуют бронхолитики.
Появление антагонистов лейкотриеновых рецепторов от>
крыло новые перспективы в профилактике постнагрузоч>
ных симптомов брохиальной астмы. В отличие от β>адре>
номиметиков, механизм действия которых связан с пря>
мой бронходилатацией, антагонисты лейкотриеновых ре>
цепторов предотвращают развитие бронхоконстрикции
при физической нагрузке [7].
Эффективность монтелукаста в профилактике постнагру>
зочного бронхоспазма была продемонстрирована во мно>
гих исследованиях. По сравнению с салметеролом, монте>
лукаст оказывает больший протективный эффект в тече>
ние всего периода лечения. По мнению авторов, это было
связано со снижением эффективности салметерола, из>
за развития толерантности к препарату. Этот феномен при
лечении монтелукастом не наблюдали, вне зависимости
от продолжительности курса терапии [33, 34].
В одном из исследований, проведённых у больных с недо>
статочно контролируемой бронхиальной астмой, оценивали
выраженность постнагрузочного бронхоспазма и эффек>
тивность β>адреномиметика короткого действия в зависи>
мости от варианта комбинированной терапии (ингаляцион>
ный ГК с салметеролом или монтелукастом). В результате
было показано, что у больных, получавших в составе ком>
бинированной терапии монтелукаст, постнагрузочный
бронхоспазм был менее выражен, а эффект β>адреномиме>
тика короткого действия развивался быстрее [35].
Известно, что постнагрузочная бронхоконстрикция может
протекать двухфазно: у некоторых больных непосредст>
венно после нагрузки развивается немедленная фаза, а
через 3–8 ч — поздняя. Монтелукаст оказывает протек>
тивный эффект в отношении обеих фаз [36].
Превентивный эффект монтелукаста на постнагрузочный
бронхоспазм при однократном назначении сохраняется
на протяжении суток вне зависимости от времени приёма
[37, 38].

ПРИМЕНЕНИЕ МОНТЕЛУКАСТА В ЛЕЧЕНИИ
АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА
Системное противовоспалительное действие монтелукаста
обусловливает возможность его использования и при ал>
лергическом воспалении верхних дыхательных путей. Эф>
фективность антагонистов лейкотриеновых рецепторов как
базисной терапии аллергического ринита доказана во мно>
гих исследованиях. В последние годы активно изучают воз>
можность использования антилейкотриеновых препаратов
как в качестве монотерапии аллергического ринита, так и в
комбинации с антигистаминными препаратами.
Комбинированная терапия монтелукастом (10 мг в сут) и
цетиризином (10 мг в сут) не уступает по эффективности ле>
чению мометазоном (200 мкг в сут). В обеих группах паци>
ентов отмечены существенное улучшение назальной прохо>
димости по данным функциональных исследований, а так>
же положительная динамика клинических симптомов [39].
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Исследования эффективности монтелукаста и лоратадина
показали достоверное улучшение состояния больных с ал>
лергическим сезонным ринитом на фоне лечения как ан>
тигистаминным препаратом, так и антагонистом лейкот>
риеновых рецепторов по сравнению с плацебо. При этом
лоратадин значительно уступал по эффективности монте>
лукасту. Наилучшие результаты достигнуты при комбини>
рованной терапии аллергического ринита монтелукастом
и лоратадином [40, 41]. Монтелукаст обеспечивает дли>
тельный стабильный эффект и имеет существенное пре>
имущество в плане влияния на ночные симптомы, что зна>
чительно улучшает качество жизни больных [42].
В плацебо>контролируемом рандомизированном испыта>
нии (815 пациентов) установлено, что базисная терапия
монтелукастом при бронхиальной астме в сочетании с се>
зонным аллергическим ринитом уменьшает выражен>
ность симптомов обоих заболеваний [43].

ПРИМЕНЕНИЕ МОНТЕЛУКАСТА В СОСТАВЕ
КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ
АСТМЫ
Национальные и международные руководства рекоменду>
ют для лечения персистирующей бронхиальной астмы в ка>
честве препаратов первого выбора ингаляционные ГК.
Вместе с тем на сегодняшний день очевидно, что эти пре>
параты, даже при использовании в высоких дозах, не все>
гда обеспечивают желаемый уровень контроля над симп>
томами заболевания. Существует две терапевтические
стратегии у больных с недостаточным уровнем контроля
бронхиальной астмы: дальнейшее повышение дозы инга>
ляционных ГК или дополнительное назначение препара>
тов других групп, прежде всего β2>адреномиметиков дли>
тельного действия или антагонистов лейкотриеновых
рецепторов. Клиническая эффективность повышения до>
зы ингаляционных ГК не всегда однозначна. Существуют
данные о постепенном уменьшении их влияния на симпто>
мы бронхиальной астмы, то есть о формировании толе>
рантности и необходимости дальнейшего повышения дозы
для достижения достаточного эффекта. С другой стороны,
при повышении дозы ингаляционных ГК увеличивается
риск побочных эффектов, в частности угнетения коры над>
почечников, снижения темпов роста у детей, развития ос>
теопороза и катаракты. Последнее обстоятельство ставит
под сомнение целесообразность такой стратегии у детей.
Комбинированное применение ингаляционных ГК и антаго>
нистов лейкотриеновых рецепторов имеет вполне логичное
патофизиологическое обоснование. Провоспалительная ак>
тивность лейкотриенов подавляется ГК в незначительной
степени, тогда как антагонисты лейкотриенов влияют имен>
но на это звено патогенеза аллергических болезней.
Эффективность комбинированной терапии бронхиальной
астмы ингаляционными ГК и антагонистами лейкотриено>
вых рецепторов подтверждена во многих исследованиях.
Все исследователи однозначно отмечают потенцирующий
эффект антилейкотриеновых препаратов. В частности, в
ходе 16>недельного исследования комбинированной те>
рапии будесонидом (400–1600 мкг в сут) и монтелукастом
(10 мг в сут) у взрослых пациентов, выявлено снижение
частоты обострений бронхиальной астмы по сравнению с
монотерапией ингаляционными ГК. Положительная дина>
мика прослеживалась как по клиническим, так и по функ>
циональным критериям (исследование CASIOPEA) [44].
Комбинированная терапия ингаляционными ГК и монте>
лукастом у детей с лёгким персистирующим течением
бронхиальной астмы способствовала существенному
улучшению показателей бронхиальной проходимости,
снижению частоты обострений на 23%, снижению потреб>

ности в β2>адреномиметиках и уменьшению степени эози>
нофилии в крови [45].
Большое значение имеет и ещё один аспект комбиниро>
ванной терапии антагонистами лейкотриеновых рецепто>
ров и ингаляционными ГК — возможность снижения дозы
последних с течением времени. В одном из контролируе>
мых рандомизированных испытаний было показано, что
на фоне комбинированной базисной терапии с монтелу>
кастом в течение 20 нед удалось уменьшить дозу ингаля>
ционных ГК в среднем на 17% по сравнению с исходной.
Вместе с тем у больных, получавших ингаляционные ГК и
плацебо, за тот же период доза ГК была повышена в сред>
нем на 64% от исходной [46].
В 2003 г. были опубликованы результаты крупнейшего
многоцентрового исследования, которое позволило сде>
лать однозначный вывод в пользу выбора комбинирован>
ной терапии в качестве стратегии повышения эффектив>
ности контроля над симптомами бронхиальной астмы [47].
В 12>недельном исследовании у 900 больных с недостаточ>
но контролируемой персистирующей бронхиальной астмой,
комбинированная терапия будесонидом (800 мкг в сут) и
монтелукастом (10 мг в сут) была столь же эффективна, как
и увеличение вдвое дозы будесонида. В обеих группах была
достигнута отчётливая положительная динамика как по ча>
стоте симптомов заболевания, и по улучшению функцио>
нальных показателей. Дальнейший анализ результатов это>
го исследования показал, что особенно значимый эффект
указанная комбинация препаратов оказывала у больных с
сочетанием бронхиальной астмы и аллергического ринита.
У больных с сочетанной аллергической патологией рост
функциональных показателей на фоне комбинированной
терапии будесонидом и монтелукастом был значительно
выше, чем при увеличении вдвое дозы будесонида (иссле>
дование COMPACT) [48].
Таким образом, в многочисленных исследованиях с пози>
ций доказательной медицины обоснованы большие эф>
фективность и безопасность комбинированной терапии по
сравнению с увеличением дозы ингаляционных ГК. Одно>
временно возник вопрос, какая комбинированная тера>
пия наиболее эффективна: ингаляционные ГК в сочетании
с ингаляционными формами пролонгированных бронхо>
литиков или антагонистами лейкотриеновых рецепторов?
β2>адреномиметики длительного действия обеспечивают
быстрый и стойкий бронходилатирующий эффект (табл. 1).
Несмотря на существующие данные о возможном влиянии
бронхолитиков длительного действия на количество эози>
нофилов и тучных клеток в биоптатах слизистой оболочки
бронхов, особенно при их комбинированном применении
с ингаляционными ГК, пока ещё преждевременно считать,
что эти препараты обладают клинически значимым проти>
вовоспалительным эффектом. Существует точка зрения,
что комбинация ингаляционных ГК и антагонистов лейкот>
риеновых рецепторов, с учётом механизма действия по>
следних, могла бы стать «золотым» стандартом в лечении
аллергического воспаления [49]. Необходимы новые ис>
следования, чтобы определить, насколько такое предполо>
жение соответствует действительности.
В 2003 г. были опубликованы результаты двух многоцент>
ровых контролируемых испытаний, в которых оценивали
эффективность комбинированной терапии ингаляцион>
ными ГК в комбинации с монтелукастом и салметеролом у
больных с персистирующей бронхиальной астмой с исход>
ным показателем ОФВ1 в пределах 50–90% должной ве>
личины. В этих исследованиях в качестве критериев эф>
фективности были выбраны частота обращений за меди>
цинской помощью в связи с обострениями бронхиальной
астмы, в том числе по экстренным показаниям, а также
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потребность в лечении системными ГК. По данным иссле>
дования, проведённого в Европе и Южной Америке
(1490 пациентов), монтелукаст и салметерол в сочетании
с ингаляционными ГК были одинаково эффективны. Обе
комбинации лекарственных препаратов в одинаковой
степени снижали частоту обострений и улучшали качество
жизни. Частота побочных эффектов и переносимость обе>
их комбинаций также были сопоставимы. В отличие от
салметерола, монтелукаст способствовал снижению коли>
чества эозинофилов в индуцированной мокроте и крови у
больных [50]. Другое исследование с таким же дизайном,
проведённое в США (1473 пациентов), выявило значи>
тельное улучшение течения болезни у 80% больных при
комбинированной терапии с монтелукастом и у 83% при
комбинированной терапии с салметеролом. В этом иссле>
довании было выявлено статистически значимое преиму>
щество комбинации ингаляционных ГК с салметеролом
перед монтелукастом [44].
Большая эффективность салметерола по сравнению с
монтелукастом в составе комбинированной терапии с ин>
галяционными ГК была продемонстрирована и в других
исследованиях. Комбинированная терапия ингаляцион>
ными ГК и бронхолитиками длительного действия в боль>
шей степени влияла на функцию лёгких и частоту симпто>
мов бронхиальной астмы [51, 52]. Следует отметить, что в
этих исследованиях в качестве критериев включения, как
правило, применяли функциональные показатели: исход>
ное значение ОФВ1 в диапазоне 50–80% должной вели>
чины и прирост этого показателя в стандартном тесте с
бронхолитиком на 15%. Например, в исследовании
H. Nelson et al. (2000) обратимость бронхиальной обструк>
ции составляла 23 и 24% соответственно в группах, полу>
чавших монтелукаст и салметерол, то есть в исследование
были включены пациенты с исходно хорошим ответом на
β2>адреномиметики [51]. Стоит также отметить, что в боль>
шинстве сравнительных исследований салметерола и
монтелукаста в качестве основного критерия оценки эф>
фективности рассматривали функциональные показате>
ли. В тех случаях, когда в качестве критериев эффективно>
сти терапии применяли не только функциональные пока>
затели, а также маркёры воспаления, в частности, гипер>
реактивность дыхательных путей, содержание оксида азо>
та в выдыхаемом воздухе, эозинофилию мокроты и крови,
исследователи отмечают преимущественный эффект мон>
телукаста на характеристики активности воспаления [53].
Сравнительные исследования монтелукаста с препарата>
ми теофиллина в составе комбинированной терапии с ин>

галяционными ГК свидетельствуют о значительных пре>
имуществах монтелукаста как по динамике клинико>функ>
циональных показателей, так и в плане переносимости и
безопасности [54].

РОЛЬ АНТАГОНИСТОВ ЛЕЙКОТРИЕНОВЫХ
РЕЦЕПТОРОВ В ЛЕЧЕНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
Выбор препарата для базисной противовоспалительной те>
рапии бронхиальной астмы зависит от степени тяжести те>
чения заболевания. Основная цель лечения — профилакти>
ка обострений. Согласно современным национальным и
международным руководствам по лечению и профилактике
бронхиальной астмы, тяжесть течения заболевания опре>
деляют как клинические показатели частоты обострений
заболевания, так и функциональные характеристики прохо>
димости дыхательных путей. Как уже обсуждалось, эти па>
раметры не всегда взаимосвязаны. Особенно часто несоот>
ветствие клинических показателей течения болезни и сте>
пени нарушения функции лёгких наблюдают у детей. К со>
жалению, современные классификации тяжести течения
бронхиальной астмы, а вместе с ними и подходы к базисной
терапии, не включают оценку степени выраженности вос>
паления дыхательных путей. Измерение уровня различных
маркёров воспаления, таких как содержание оксида азота
в выдыхаемом воздухе, эозинофилия индуцированной мок>
роты, оценка гиперреактивности дыхательных путей, пока
ещё не относятся к рутинным исследованиям. В связи с эти>
ми несоответствиями дискуссия о преимуществах выбора
того или иного средства для противовоспалительной тера>
пии неизбежна, особенно если они имеют сопоставимую
клиническую эффективность и различные точки приложе>
ния на уровне патогенетических механизмов [49].
В современной редакции GINA рекомендации по примене>
нию антагонистов лейкотриеновых рецепторов выглядят
следующим образом (табл. 2). В отношении использования
препаратов этого класса при лёгкой персистирующей брон>
хиальной астме (ступень 1) в целом вопросов не возникает.
Они несколько уступают по эффективности ингаляционным
ГК, но вполне могут рассматриваться как альтернативная
терапия на этом этапе. Антагонисты лейкотриеновых ре>
цепторов имеют отчётливое преимущество у больных с лёг>
кой бронхиальной астмой и низкой переносимостью физи>
ческих нагрузок с развитием постнагрузочного бронхо>
спазма, у детей младшего возраста с лёгкой бронхиальной
астмой, в том числе с интермиттирующей, с обострениями
бронхиальной астмы на фоне вирусных инфекций.
У больных со среднетяжёлой персистирующей бронхиаль>
ной астмой, плохо контролируемой низкими дозами инга>

β22�Адреномиметики длительного действия

Ингаляционные формы (местное действие)

Длительная мощная бронходилатация

Отсутствие клинически значимого
противовоспалительного эффекта

Таблица 1. Основные эффекты  β2>адреномиметиков длительного действия и антагонистов лейкотриеновых рецепторов

Пероральные формы (системное действие)

Умеренный бронходилатирующий эффект (за счёт противовоспалительного действия)

Противовоспалительный эффект (дополнительный к эффекту ГК)

ААннттааггооннииссттыы  ллееййккооттррииееннооввыыхх  ррееццееппттоорроовв

Ступень 1 В качестве монотерапии у больных с лёгкой персистирующей бронхиальной астмой, особенно при наличии
постнагрузочного бронхоспазма

Ступень 2 В качестве дополнительной терапии у больных, получающих ингаляционные ГК в низкой дозе

Ступень 3

Ступень 4

В качестве дополнительной терапии у больных, получающих ингаляционные ГК в средней дозе

В качестве дополнительной терапии у больных, получающих ингаляционные ГК в высокой дозе

Таблица 2. Рекомендации по применению антагонистов лейкотриеновых рецепторов у детей и взрослых (GINA)
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ляционных ГК, монотерапия антагонистами лейкотриено>
вых рецепторов не показана. На этом этапе они могут рас>
сматриваться как дополнение к базисной терапии ингаля>
ционными ГК.
На уровне ступеней 2–4 возникает вопрос о преимущест>
вах выбора для комбинированной терапии антагонистов
лейкотриеновых рецепторов и β2>адреномиметиков дли>
тельного действия. Мы уже отмечали, что обе группы пре>
паратов обладают своими преимуществами и недостатка>
ми. На основании комплексного анализа всех существую>
щих на современном этапе данных по сравнительной эф>
фективности различных вариантов комбинированной те>
рапии, был предложен алгоритм выбора препаратов для
базисной терапии, представленный на рис. 2 [55]. В нём
максимально учтены все особенности механизма дейст>
вия обсуждаемых лекарственных средств. Этот алгоритм
подразумевает более корректный подбор больных для вы>
бора базисной терапии, нежели градация по степени тя>
жести течения бронхиальной астмы.
Наконец, антагонисты лейкотриеновых рецепторов могут
составлять основу базисной терапии у больных с аспири>
новой астмой в силу специфики их механизма действия.

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ И ПЕРЕНОСИМОСТИ
Пероральная форма монтелукаста характеризуется хо>
рошей переносимостью у пациентов независимо от воз>
раста. Частота нежелательных эффектов, возникающих у
больных на фоне лечения монтелукастом, не отличается
от таковой в группе плацебо>контроля [21, 23]. В целом
побочные эффекты лечения отмечают редко, характери>
зуются пациентами как лёгкие и умеренные, и в боль>
шинстве случаев представлены головной болью или дис>
пепсией.

Изучение профиля безопасности монтелукаста у детей в
возрасте 2–5 лет показывает, что частота побочных эф>
фектов значимо не различается у больных, получающих
монтелукаст и плацебо. Этот вывод сделан на основании
результатов двойного слепого плацебо>контролируемого
испытания, включавшего 689 детей указанной возраст>
ной группы [23]. Нежелательные симптомы были отмече>
ны у 8% больных на фоне лечения монтелукастом в дозе
4 мг в сут и проявлялись чаще всего в виде кашля (13%),
болей в животе (11%) и диареи (10%). По данным других
исследователей, самым частым побочным эффектом мон>
телукаста у детей раннего возраста является диарея.
Развитие побочных эффектов на фоне лечения монтелукас>
том детей в возрасте 6–14 лет также не превышает их час>
тоту в группе плацебо>контроля. По результатам рандомизи>
рованного двойного слепого испытания у 336 детей, полу>
чавших монтелукаст в дозе 5 мг/день, нежелательные
эффекты отмечены в 6% случаев [21]. Наиболее частыми
симптомами были фарингит (14%), присоединение интер>
куррентной вирусной инфекции (8,5%) и лихорадка (7,5%).
Длительный приём монтелукаста (более 1,5 лет) не увеличи>
вает частоту и характер побочных эффектов препарата [18].
У взрослых пациентов и подростков, по данным метаана>
лиза, включавшего 10 рандомизированных контролируе>
мых испытаний, переносимость монтелукаста и плацебо
также не различалась. Монтелукаст, применявшийся у
взрослых в течение недели в дозах, превышающих реко>
мендуемую (10 мг в сут) в 20–90 раз, не вызывал появле>
ния побочных эффектов [18].
В литературе описаны случаи непреднамеренной передо>
зировки монтелукаста у детей. Так, в одном случае одно>
кратный приём ребёнком монтелукаста в дозе 150 мг в
сут не повлёк за собой каких>либо неблагоприятных по>
следствий. В большинстве случаев при передозировке
препарата не возникало нежелательных эффектов, а сре>
ди описанных симптомов в основном отмечают жажду,
сонливость, мидриаз, гиперкинезы и боли в животе [56].
Известно, что некоторые противоастматические препара>
ты, в том числе и антагонисты лейкотриеновых рецепто>
ров, могут вызывать системную эозинофилию, что обус>
ловливает потенциальную возможность развития эозино>
фильного васкулита (синдрома Черджа–Стросс). Описано
развитие этого состояния на фоне лечения антагонистами
лейкотриеновых рецепторов, ингаляционными ГК, кро>
моглициевой кислотой, недокромилом, салметеролом.
Проведённый системный анализ данных 11 рандомизиро>
ванных контролируемых испытаний показал, что ни у одно>
го из получавших монтелукаст больных не было зарегистри>
ровано такого побочного эффекта как синдром Черд>
жа–Стросс. На сегодняшний день количество больных, по>
лучавших монтелукаст, превысило 33 млн. человек. Этот
опыт позволяет сделать вывод, что вероятность развития
системного эозинофильного васкулита при лечении антаго>
нистами лейкотриеновых рецепторов не превышает тако>
вую в общей популяции больных бронхиальной астмой [18].
Недавнее эпидемиологическое исследование, в которое
было включено 36 230 больных бронхиальной астмой, не
получавших антагонисты лейкотриеновых рецепторов, про>
демонстрировало, что частота синдрома Черджа–Стросс
составляет от 0 до 67 на 1 000 000 в зависимости от крите>
риев диагностики и определения этого состояния [57].
Синдром Черджа–Стросс, как правило, развивается у
взрослых пациентов с бронхиальной астмой, получавших
значительное количество различных противоастматичес>
ких препаратов, в том числе системные ГК. Клинические
проявления эозинофильного васкулита обычно возника>
ют во время или после снижения дозы системных ГК.

Рис. 2. Рекомендуемый алгоритм ступенчатой комбинированной
терапии у больных с персистирующей бронхиальной астмой,
получающих низкие и средние дозы ингаляционных ГК (ИГК) (по
Currie G. et al., 2005)

Пациент с персистирующей бронхиальной астмой принимает
ИГК по 400–800 мкг/сут (эквивалент по беклометазону)

Проверить технику ингаляции
Оценить приверженность лечению

Исключить провоцирующие факторы
Исключить сопутствующие заболевания

Персистирующая
бронхиальная астма с
нарушенной функцией

лёгких

Персистирующая бронхиальная
астма с сохранной функцией

лёгких или сопутствующим
аллергическим ринитом

Комбинация ИГК 
с  β2>адреномиметиками

длительного действия

Комбинация ИГК с
антагонистами

лейкотриеновых рецепторов

Симптомы
контролируются?

Симптомы
контролируются?

НЕТНЕТ

ДА

Добавить антагонист
лейкотриеновых

рецепторов

Добавить  
β2>адреномиметик

длительного действия

Контроль в
динамике





40

О
б

з
о

р
 л

и
те

р
а

ту
р

ы

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Lazarus S.C. Inflammation, inflammatory mediators and media>
tor antagonists in asthma // J. Clin. Pharmacol. — 1998. — V. 38. —
P. 577–582.
2. Hisamatsu K., Gando T., Nakazawa T. et al. Effect of leukotriene
C4 exposure on ciliated cells of the nasal mucosa // Prostaglandins. —
1996. — V. 51. — P. 69–79.
3. Laitinen L.A., Laitinen A., Haahtela T. et.al. Leukotriene E4 and
granulocytic infiltration into asthmatic airways // Lancet. — 1993. —
V. 341. — P. 989–990.
4. Muijsers R.B., Noble S. Montelukast: a review of its therapeutic
potenyial in asthma in children 2 to 14 years of age // Paed Drugs. —
2002. — V. 4, № 2. — P. 123–139.
5. Kuna P., Malmstorm L., Dahen S.E. et al. Pharmacology of mon>
telukast sodium (Singulair), a potent and selective leukotriene D4
recepror antagonist // Can. J. Physiol. Pharmacol. — 1995. —
V. 73. — P. 191–201.
6. Diamant Z., Grootendorst D.C., Veselic>Charvat M. et al. The
effect of montelukast, a cysteinil leukotriene receptor antagonist, on
allergen>induced airway responses and sputum cell counts in asth>
ma // Clin. Exp. Allergy. — 1999. — V. 29. — P. 42–51.
7. Leff J.A., Busse W.W., Pearlman D. et al. Montelukast, a
leukotriene receptor antagonist, for the treatment of mild asthma
and exercise>induced bronchoconstriction // N. Engl. J. Med. —
1998. — V. 393, № 3. — P. 147–152.
8. Steinshmann S., Sandsund M., Sue>Chu M., Bjermer L. Effects of
montelukast and salmeterol on physical performance and exercise
economy in adult asthmatics with exercise>induced bronchoconsric>
tion // Chest. — 2004. — V. 126. — P. 1154–1160.
9. Pizzichini E., Leff J.A., Reiss T.F. et al. Montelukast reduces
eosinophilic inflammation in asthma: a randomized, controlled trial
// Eur. Respir. J. — 1999. — V. 14. — P. 12–18.

10. Jayaram L., Pizzichini E., Lemiere C. et al. Steroid naive
eosinophilic asthma: antiinflammatory effects of fluticasone and
montelukast // Thorax. — 2005. — V. 60. — P. 100–105.
11. Volovitz B., Tabachnik E., Nussinivitch M. et al. Montelukast, a
leukotriene receptor antagonist, reduces the concentration of
leukotriens in the respiratory tract of children with persistent asthma
// J. Allergy Clin. Immunol. — 1999. — V. 104. — P. 1162–1167.
12. Robinson D.S., Campbell D., Barnes P.J. Addition of leukotriene
antagonist to therapy in chronic persistent asthma: a randomised
double>blind placebo>controlled trial // Lancet. — 2001. — V. 357,
№ 9273. — P. 2007–2011.
13. Jayaram L., Duong M., Pizzichini M.M. et al. Future of mon>
telukast to reduce sputum eosinophilia in high>dose corticosteroid>
dependent asthma // Eur. Respir. J. — 2005. — V. 25. — P. 41–46.
14. Ghiro L., Zanconato S., Rampon O. et al. Effect of montelukast
added to inhaled corticosteroids on fractional exhaled nitric oxide in
asthmatic children // Eur. Respir. J. — 2002. — V. 20, № 3. —
P. 630–634.
15. Henderson W.R.Jr., Tang L.O., Chu S.J. et al. A role for cysteinil
leukotriens in airway remodeling in a mouse model // Am. J. Respir.
Crit. Care Med. — 2002. — V. 165, № 1. — P. 108–116.
16. Muijsers R.B., Noble S. Sporlight on montelukast in asthma in
children 2 to 14 years of age // Am. J. Respir. Med. — 2002. — V. 1,
№ 3. — P. 225–228.
17. Knorr B., Holland S., Rogers D. et al. Montelukast adult (10 mg
film>coated tablet) and pediatric (5 mg>chewable tablet) dose selec>
tion // J. Allergy Clin. Immunol. — 2000. — V. 106. — S171–178.
18. Storms W., Michele T.M., Knorr B. et al. Clinical safety and toler>
ability of montelukast, a leucotriene receptor antagonist, in con>
trolled clinical trials in patients aged >or=6 years // Clin. Exp.
Allergy. — 2001. — V. 31, № 1. — P. 77–87.

Во всех описанных случаях развитию синдрома Черд>
жа–Стросс у больных бронхиальной астмой предшество>
вала отмена ГК [58]. Причинная связь между использова>
нием антагонистов лейкотриеновых рецепторов и синдро>
мом Черджа–Стросс не доказана.

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТАГОНИСТОВ
ЛЕЙКОТРИЕНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ В КЛИНИЧЕСКОЙ
ПРАКТИКЕ
В последние годы отчётливо прослеживается тенденция
создания комбинированных лекарственных средств, воз>
действующих на различные звенья патогенеза заболева>
ний. Антагонисты лейкотриеновых рецепторов в этом
смысле весьма перспективны. Например, в недавнем
эксперименте был продемонстрирован синергетический
эффект монтелукаста и антитромбоксана [59]. Очевидно,
представляет интерес изучение комбинации антигиста>
минных препаратов и антагонистов лейкотриеновых ре>
цепторов в связи с ключевым значением в патогенезе ал>
лергических болезней двух интегральных факторов — ги>
стамина и лейкотриенов. Современные сведения о роли в
развитии и персистировании воспаления при бронхиаль>
ной астме различных цитокинов дали стимул к изучению
антицитокиновых лекарственных средств.
В последнее время появляется всё больше доказательств,
что ингаляционные ГК, существенно повышая качество жиз>
ни больных с персистирующей бронхиальной астмой, всё же
не влияют на прогрессирующее снижение функции лёгких.
В этой связи особый интерес представляет изучение влия>
ния длительного применения монтелукаста на функцию лёг>
ких при бронхиальной астме. В последние годы проводят
исследование влияние антагонистов лейкотриеновых ре>
цепторов на процессы ремоделирования тканей [60].
Антагонисты лейкотриеновых рецепторов отличаются от
других классов противоастматических препаратов специ>
фичностью своего патогенетического воздействия, что оп>
ределяет системный эффект при сочетанной аллергичес>

кой патологии. Уже сегодня можно говорить о том, что
препараты этой группы имеют значимые преимущества в
лечении больных с бронхиальной астмой и сопутствую>
щим аллергическим ринитом. Следует отметить, что не
только аллергический, но и неаллергический ринит ассо>
циируется сегодня с повышенным риском развития брон>
хиальной астмы. У больных, страдающих хроническим ри>
носинуситом, выявляют гиперпродукцию лейкотриенов
вне зависимости от наличия у них атопии. В этой связи
представляются весьма перспективными исследования
антагонистов лейкотриеновых рецепторов при хроничес>
ком неаллергическом рините.
Клиническую эффективность антагонистов лейкотриено>
вых рецепторов с учётом механизма их действия исследу>
ют в настоящее время при целом ряде нереспираторных
заболеваний, таких как отиты, крапивница, сезонный ке>
ратоконъюнктивит, атопический дерматит, воспалитель>
ные болезни желудочно>кишечного тракта, муковисцидоз.
Представляют интерес результаты исследования эффек>
тивности монтелукаста у детей со средним отитом. Монте>
лукаст, назначавшийся дополнительно к амоксициллину в
острый период заболевания, значимо снижал риск разви>
тия перфорации у больных в течение последующих 5 нед
от начала болезни по сравнению с плацебо. Эти результа>
ты ещё раз подчеркивают выраженный системный проти>
вовоспалительный эффект препарата [61].
Таким образом, антагонисты лейкотриеновых рецепторов
на современном этапе представляются эффективными
противовоспалительными препаратами для профилакти>
ки обострений бронхиальной астмы и аллергического ри>
нита у детей и взрослых. Со времени первых клинических
испытаний до сегодняшнего дня область применения это>
го класса лекарств постепенно расширяется. Вряд ли
можно считать, что роль антилейкотриеновых средств в
аллергологии и иммунологии уже чётко обозначена. По>
видимому, возможности их применения в ближайшем бу>
дущем будут расширяться.
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INFORMATION ON CLINICAL USE OF LONG>ACTING β2>ADRENERGIC AGONIST
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Бронхиальная астма (БА) — одно из наиболее распространённых во всём ми>
ре хронических заболеваний, представляющее значительную социальную
проблему, как для детей, так и для взрослых. Существуют убедительные дан>
ные о том, что за последние 20 лет распространённость заболевания значи>
тельно увеличилась, особенно среди детского населения. По данным «Гло>
бальной стратегии лечения и профилактики бронхиальной астмы» (GINA,
2004) распространённость симптомов БА у детей чрезвычайно варьирует и
составляет в различных популяциях от 0 до 30% [1].
БА — хроническое воспалительное заболевание дыхательных путей, в патоге>
незе которого играют роль многие клеточные элементы. Хроническое воспа>
ление вызывает гиперреактивность дыхательных путей, приводящую к повто>
ряющимся эпизодам свистящих хрипов, одышки, чувства стеснения в груди и
кашля, особенно ночью или ранним утром. Эти эпизоды обычно связаны с
распространённой, но изменяющейся по своей выраженности бронхиальной
обструкцией, которая часто является обратимой либо спонтанно, либо под
влиянием лечения [1].
Лекарственные средства, применяемые для терапии БА, направлены на обес>
печение проходимости дыхательных путей (препараты, облегчающие симптомы
или «средства скорой помощи»), а также на уменьшение воспаления и контроль
над симптомами заболевания (препараты базисной терапии). К средствам ба>
зисной терапии последним относят лекарственные средства с противовоспа>
лительным эффектом (глюкокортикоиды (ГК), кромоны, антилейкотриеновые
средства, анти>IgE и антицитокиновые препараты) и длительнодействующие
бронходилататоры (β2>адреномиметики длительного действия, препараты тео>
филлина с замедленным высвобождением). Наиболее эффективными средст>
вами базисной терапии в настоящее время считают ингаляционные ГК.
К средствам, облегчающим симптомы, относят ингаляционные короткодейст>
вующие β2>адреномиметики (наиболее эффективные бронходилататоры), ан>
тихолинергические препараты, препараты теофиллина с немедленным высво>
бождением и пероральные короткодействующие β2>адреномиметики [2].
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Неадекватное лечение БА у детей приводит к неконтроли>
руемому течению заболевания с сохранением воспали>
тельных изменений в бронхах и персистенцией бронхи>
альной обструкции, и частому использованию бронхоли>
тиков. Неконтролируемое течение БА любой степени тя>
жести значительно ухудшает качество жизни пациентов в
результате ограничения их физической и социальной ак>
тивности [3].
Адекватное ведение больных БА чаще всего позволяет
эффективно контролировать симптомы заболевания. Це>
ли лечения больных БА включают [1]:
• достижение и поддержание контроля над симптомами

болезни;
• предотвращение обострений БА;
• поддержание функций лёгких по возможности на уров>

не, близком к нормальным показателям;
• поддержание нормального уровня активности, в том

числе физической;
• исключение побочных эффектов противоастматичес>

ких препаратов;
• предотвращение развития необратимой бронхиаль>

ной обструкции;
• предотвращение связанной с БА смертности.
К показателям контроля заболевания «Глобальная страте>
гия лечения и профилактики бронхиальной астмы» отно>
сит следующие [1]:
• минимальная выраженность (в идеале отсутствие) хро>

нических симптомов БА, включая ночные;
• минимальные (нечастые) обострения;
• отсутствие необходимости в скорой и неотложной по>

мощи;
• минимальная потребность (в идеале отсутствие) в β2>ад>

реномиметиках (по мере необходимости);
• отсутствие ограничений активности, в том числе физи>

ческой;
• суточные колебания пиковой скорости выдоха менее 20%;
• нормальные (близкие к нормальным) показатели пи>

ковой скорости выдоха;
• минимальная выраженность (или отсутствие) нежела>

тельных эффектов лекарственных препаратов.
β2>адреномиметики используют для лечения БА с 60>х гг.
XX века. Препараты этой группы вызывают расширение
бронхов за счёт воздействия на β2>адренорецепторы
гладкой мускулатуры стенки дыхательных путей. Фарма>
кологические свойства β2>адреномиметиков определяют>
ся их способностью стимулировать β1> и β2>адренорецеп>
торы различных клеток. У первых β2>адреномиметиков
(в частности, изопреналина избирательность действия
была низкой, что приводило не только к расширению
бронхов, но и множеству нежелательных побочных эф>
фектов. Это вынудило продолжить поиск препаратов,
действующих преимущественно на β2>адренорецепторы
бронхов. В результате был создан «золотой стандарт» ко>
роткодействующих β2>адреномиметиков — сальбутамол.
Параллельно был синтезирован и фенотерол, обладаю>
щий большим количеством нежелательных эффектов, по>
этому у детей его применяют редко. Поскольку сальбута>
мол и фенотерол обладают малой продолжительностью
действия (4–6 ч), их назначение не позволяет контроли>
ровать ночные симптомы БА. Дальнейшие исследования
привели к синтезу β2>адреномиметиков длительного
действия — формотерола и салметерола. Классификация
β2>адреномиметиков в зависимости от начала и продол>
жительности их действия представлена в таблице.
Эффект β2>адреномиметиков длительного действия сохра>
няется в течение 12 ч. Установлено, что при связывании

молекулы β2>адреномиметика с β2>адренорецептором и
активации последнего происходит увеличение внутрикле>
точной концентрации циклической АМФ, что вызывает ре>
лаксацию гладкой мускулатуры бронхов и подавление вы>
броса медиаторов воспаления из тучных клеток. Пролон>
гированные препараты обеспечивают лучший контроль
симптомов и показателей функций лёгких у больных БА
(по сравнению с β2>адреномиметиками короткого дейст>
вия) и улучшают качество жизни пациентов [5].
Липофильность — ключевой фактор, определяющий время
начала и продолжительность бронхолитического эффекта
β2>адреномиметика; плазмалемма (клеточная мембрана)
играет роль своеобразного депо препарата. β2>адреномиме>
тики длительного действия обладают длинными липофиль>
ными боковыми цепями, благодаря чему фиксируются в
смежных по отношению к β2>адренорецептору областях кле>
точной мембраны, что пролонгирует эффект препарата. При
этом объективно достигается максимальный бронходилати>
рующий эффект и минимизируется побочное действие [6].
Сальбутамол — высокогидрофильное соединение, благо>
даря чему может перемещаться из экстрацеллюлярной
области непосредственно в сердцевину β2>адренорецеп>
тора, где формируются ионные взаимодействия между
молекулой препарата и активным сайтом рецептора, что
обеспечивает быстрое начала действия [7]. Когда ионные
связи нарушаются, молекула препарата отсоединяется от
активного сайта и удаляется путём диффузии. Другая мо>
лекула может попадать в активный сайт тем же способом.
Количество молекул сальбутамола в жидкой фазе зависит
от принятой дозы препарата, однако они обычно быстро
удаляются путём диффузии, что и определяет короткую
продолжительность действия.
Формотерол обладает средней липофильностью. Молеку>
лы формотерола могут непосредственно проникать в серд>
цевину β2>адренорецептора и напрямую взаимодейство>
вать с активным сайтами, обеспечивая таким образом бы>
строе наступление эффекта. Тем не менее, большая часть
молекул диффундируют в клеточную мембрану, где таким
образом формируется депо формотерола (его размеры за>
висят от дозы принятого препарата). Когда молекула фор>
мотерола отсоединяется от активного сайта, другая депо>
нированная молекула занимает её место, проникая из
мембраны в экстрацеллюлярную водную область. Поэтому
формотерол имеет более длительную продолжительность
действия, зависящую от дозы препарата [8].
Салметерол значительно более липофилен, чем формоте>
рол, и начинает действовать через больший период вре>
мени, что связано с малой скоростью диффузии через кле>
точную мембрану в β2>адренорецептор (рис. 1).
Первое упоминание о формотероле как о стандартном
β2>адреномиметике для перорального приёма датируется
1976 г., однако лишь спустя 10 лет было открыто уникаль>
ное свойство препарата — пролонгированная бронходи>
латация при его ингаляционном введении [9]. Формоте>
рол впервые стали применять в Японии в 1986 г. в форме
таблеток и сиропа. С 1990 г. начал применять аэрозоль>
ную лекарственную форму формотерола, разработанную

Таблица. Классификация  β2>адреномиметиков

Быстрое

Медленное

Начало
действия

Длительность действия

Короткая Длительная

Фенотерол
Сальбутамол
Тербуталин

Формотерол

Салметерол
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фирмой Сиба (Швейцария), а с 1994 г. его начали выпус>
кать в форме порошкового ингалятора. В России формо>
терол представлен двумя препаратами: Форадил (Новар>
тис Фарма, Швейцария) и Оксис Турбухалер (Астра Зенека,
Великобритания). Форадил представляет собой порошок
для ингаляций, вводимый с помощью специального устрой>
ства — «Аэролайзера» (Novartis Pharma AG, Швейцария). 
При использовании порошкового ингалятора больным ре>
комендуют вдыхать через устройство с максимальным
усилием — такой приём позволяет обеспечить макси>
мальный инспираторный поток, что повышает респира>
бельную фракцию аэрозоля. С другой стороны, очень быс>
трая ингаляция снижает депозицию в периферических от>
делах бронхиального дерева, что особенно актуально для
порошковых ингаляторов с низким сопротивлением. За>
держка дыхания после ингаляции, наклон головы и вдох
от уровня более низких лёгочных объёмов не влияют на
эффективность порошкового ингалятора [10]. Необходи>
мо помнить, что при использовании порошкового ингаля>
тора пациент не должен выдыхать в ингалятор перед инга>
ляцией, чтобы не «выдуть» дозу из ингалятора.
К достоинствам капсульных моделей порошковых ингаля>
торов относятся точность дозирования препарата, ком>
пактный размер, защита лекарственной субстанции от
влажности, возможность назначения большой дозы пре>
парата (до 20–30 мг) и низкая стоимость. К недостаткам
следует отнести неудобство, связанное с частой заправ>
кой ингалятора, и технические проблемы (неадекватное
вскрытие капсулы, её застревание в камере ингалятора и
возможность ингаляции частиц капсулы) [11]. Впрочем,
необходимость заправки порошкового ингалятора перед
каждой ингаляцией не представляет большой проблемы
при использовании бронхолитика пролонгированного
действия, например, формотерола (Форадил), который на>
значают не чаще 1–2 раз в сут, однако это может вызвать
определённые неудобства при использовании других пре>
паратов, вводимых чаще 3 раз в сутки.
Ингалятор «Аэролайзер» (ранее называвшийся «Циклоха>
лер») представляет активируемый дыханием однозарядный
порошковый ингалятор. При проведении ингаляции капсу>
лу помещают во внутреннюю ячейку «Аэролайзера» и прока>
лывают нажатием на кнопки по бокам ингалятора. Во вре>
мя ингаляции поток воздуха подхватывает капсулу и за>
ставляет её вращаться, таким образом порошок высвобож>
дается и перемешивается с вдыхаемым воздухом. Это обес>
печивает полезную обратную связь, позволяющую контро>
лировать доставку дозы, что особенно важно у детей, более
склонных, чем взрослые, к неадекватному дозированию.
Пациент может видеть дозу в капсуле и убедиться в отпуске
дозы, слышит, как вращается капсула во время ингаляции,
ощущает вкус лактозы во рту и, таким образом, контролиру>

ет опорожнение капсулы. Кроме того, дополнительным
средством контроля адекватности ингаляции служит на>
ступление бронходилатации, которая при применении фор>
мотерола развивается в течение нескольких минут.
Величина воздушного потока через ингаляционное устрой>
ство, активируемое дыханием, зависит от величины его со>
противления потоку воздуха. У ингалятора «Аэролайзер»
сопротивление умеренное, что позволяет применять его
при более низких инспираторных потоках (30 л/мин). Тем
не менее, эффективность «Аэролайзера» также зависит от
величины потока. В исследовании in vitro показано сниже>
ние фракции респирабельных частиц с уменьшением
инспираторного потока: срединный массовый аэродинами>
ческий диаметр частиц составлял 7,2 и 5,3 мкм при потоках
40 и 80 л/мин соответственно [13].
Умеренное сопротивление ингалятора позволяет пациенту
(или его родителю/опекуну) полностью контролировать дози>
рование, сводя к минимуму риск передозировки или приёма
недостаточной дозы. Это особенно важно для детей, у кото>
рых выше вероятность низкой скорости вдоха из>за внутрен>
них ограничений воздушного потока и/или неспособности
правильно пользоваться ингалятором. Исследования с при>
менением «Аэролайзера» у детей в возрасте 6–11 лет пока>
зали, что почти все они, в том числе и с тяжёлой БА, могут до>
стичь пиковой скорости вдоха 60 л/мин [11, 14, 15].
При исследовании бронхорасширяющего эффекта формо>
терола (12 мг), вводимого с помощью «Аэролайзера» или
«Турбухалера», значимых различий между двумя порошко>
выми ингаляторами относительно изменения ОФВ1 через
12 ч по сравнению с исходными показателями выявлено
не было. Прирост ОФВ1 при применении формотерола по
сравнению с плацебо был одинаково высоким для обоих
порошковых ингаляторов. Таким образом, эффективность
формотерола при использовании порошкового ингалято>
ра «Аэролайзера» и «Турбухалера» одинакова [16].
Сравнение клинической эффективности и удобства приме>
нения ингаляторов «Аэролайзер» и «Турбухалер» было прове>
дено в рандомизированном мультицентровом параллель>
ном исследовании [17]. У 200 больных БА, не достигшим
контроля над заболеванием на фоне терапии ингаляцион>
ными ГК, дополнительно назначили формотерол в дозе
12 мкг 2 раза в сут через «Аэролайзер» или «Турбухалер» в
течение 4 нед. Правильная техника ингаляции отмечена у
86% пациентов, применявших «Турбухалер» и у 98% пациен>
тов, применявших «Аэролайзер». Каких>либо различий в
клинической эффективности формотерола при его введе>
нии с помощью указанных ингаляторов выявлено не было. В
то же время было отмечено, что «Аэролайзер» более прост в
применении по сравнению с «Турбухалером».
Формотерол в форме ингаляций начинает оказывать дей>
ствие уже через 3 мин, максимальный эффект развивает>
ся через 30–60 мин, то есть почти также, как у β2>адрено>
миметика короткого действия сальбутамола [18, 19]. Фор>
мотерол в дозе 24 мкг увеличивает ОФВ1 на 15% через
6–8 мин [20]. По силе воздействия на β2>адренорецепто>
ры гладкой мускулатуры дыхательных путей формотерол
приблизительно в 2 раза сильнее салметерола [6]. Брон>
хорасширяющий эффект формотерола зависит от дозы:
продолжительность действия после ингаляции 6, 12 и
24 мкг составляет 5, 7–8 и 10 ч соответственно, что опре>
деляется механизмом его мембранного депонирования.
Формотерол предупреждает возникновение бронхоспаз>
ма, вызываемого метахолином, в течение 12 ч, и купиру>
ет бронхообструкцию, спровоцированную физической на>
грузкой и гипервентиляцией, в течение 4 ч после ингаля>
ции [21]. Таким образом, особенность формотерола состо>

Рис. 1. Теория диффузной макрокинетики (по G.P. Anderson,
1993)
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ит в том, что его можно использовать как для неотложной,
так и для поддерживающей терапии.
В исследовании M. Palmqvist у больных, получавших фор>
мотерол, резистентность к действию неспецифических
стимулов, сужающих бронхи, была более высокой [22].
Кроме того, протективный эффект формотерола (в отли>
чие от салметерола) носил дозозависимый характер.
В обзоре J. Kottakis et al. указывается на эффективность
формотерола при отсутствии клинического эффекта от
салметерола. Контролируемые исследования показали,
что у части больных БА формотерол оказывает эффект при
отсутствии клинического ответа на салметерол [23].
Эффективность и безопасность формотерола изучена в
международном мнгогоцентровом рандомизированном
двойном слепом плацебо>контролируемом испытании.
Препарат в дозе 12 или 24 мкг был назначен на 12 мес
518 детям в возрасте 5–12 лет с БА, получавшим проти>
вовоспалительные препараты, но всё ещё нуждавшимся в
ежедневном применении β2>адреномиметиков короткого
действия для облегчения симптомов. ОФВ1 после первой
ингаляции препарата, а также через 3 и 12 мес от начала
терапии был существенно выше у пациентов, получавших
формотерол (как по 12, так и по 24 мкг), чем в контроль>
ной группе. Исследование продемонстрировало, что у де>
тей с БА и неадекватным контролем симптомов на фоне
противовоспалительной терапии дополнительное назна>
чение ингаляционного формотерола улучшает функцию
лёгких, уменьшает число ночных симптомов и необходи>
мость в применении β2>адреномиметиков короткого дей>
ствия. Данные исследования также подтверждают, что регу>
лярное применение мощного бронходилататора длительно>
го действия безопасно и хорошо переносится при условии,
что пациенты также получают ингаляционные ГК в качест>
ве противовоспалительной терапии. Тем не менее, следует
помнить, что не следует уменьшать ни объём противовоспа>
лительной терапии, ни регулярность мониторинга течения
заболевания, даже если назначение β>адреномиметиков
длительного действия позволило достичь уменьшения вы>
раженности симптомов и улучшения функции лёгких [24].
Хорошие результаты также получены при исследовании
«гибкого» режим дозирования формотерола (регулярный
приём 2 раза в сут в сочетании с периодическим исполь>
зованием в качестве препарата для облегчения симпто>
мов). Суммарная доза формотерола в большинстве случа>
ев (96% из 2452 дней лечения) не превышала 48 мкг/сут.
В течение 9–12 мес последующего наблюдения эффек>
тивность формотерола при таком режиме дозирования
сохранялась, а каких либо сомнений в безопасности пре>
парата не возникло [14].
В последнее время большое внимание уделяют противо>
воспалительному действию β2>адреномиметиков, хотя его
клиническое значение по всей видимости не столь значи>
тельно [25]. В двойном слепом рандомизированном пла>
цебо>контролируемом испытании оценивали влияние
формотерола на клинические показатели и медиаторы
воспаления у 34 детей в возрасте 6–18 лет с атопической
БА средней степени тяжести [26]. В ходе этого исследова>
ния было установлено, что формотерол не только умень>
шает выраженность симптоматиков и улучшает функцию
лёгких у детей, но также уменьшает содержание в крови
эозинофилов, эозинофильного катионного белка и интер>
лейкина 4. Результаты исследования предполагают, что
формотерол обладает определённым противовоспали>
тельным эффектом, хотя и недостаточно выраженным,
чтобы рассматривать препарат как средство базисной
противовоспалительной терапии [26].

Существуют данные о возможном маскировании воспале>
ния при применении β2>адреномиметиков длительного
действия [27–29]. В то же время, по данным других авто>
ров, маскирование воспаления дыхательных путей на фо>
не комбинированной терапии ингаляционными ГК и β2>ад>
реномиметиками длительного действия отсутствует, что
подтверждают результаты морфологических исследований
при комбинированном лечении будесонидом с формотеро>
лом и монотерапии будесонидом [23, 30–32].
Ингаляционные β2>адреномиметики длительного дейст>
вия следует назначать до повышения дозы ингаляцион>
ных ГК в тех случаях, когда стандартные дозы последних
не позволяют достичь контроля БА. Поскольку длительная
терапия ингаляционными β2>адреномиметиками длитель>
ного действия не оказывает достаточного влияния на пер>
систирующее воспаление дыхательных путей при БА, их
всегда следует применять в сочетании с ингаляционными
ГК [33, 34]. Дополнительное назначение ингаляционных
β2>адреномиметиков длительного действия пациентам,
получающим ингаляционные ГК уменьшает выражен>
ность симптомов (в том числе ночных), улучшает функцию
лёгких, уменьшает потребность в ингаляционных β2>адре>
номиметиках короткого действия, а также снижает часто>
ту обострений [35–39].
В настоящее время существуют убедительные данные, что
ингаляционные ГК и β2>адреномиметики длительного дей>
ствия обладают комплементарным (взаимно усиливаю>
щим) механизмом действия [40–43]. ГК могут оказывать
несколько эффектов на β2>адренорецепторы, в частности,
способствовать поддержанию их высокой чувствительнос>
ти и увеличивать синтез протеина β2>адренорецептора на
уровне транскрипции генов [44]. С другой стороны, в ходе
каскада биохимических реакций, возникающих при связы>
вании β2>адреномиметика длительного действия с β2>адре>
норецептором, происходит активация митоген>активируе>
мой протеинкиназы [45]. Последняя фосфорилирует неак>
тивный глюкокортикоидный рецептор, что повышает его
чувствительность [46, 47] (рис. 2).
Включение ингаляционного β2>адреномиметика длитель>
ного действия в схему лечения больных, у которых БА не
удаётся контролировать низкими или высокими дозами
ингаляционных ГК, более эффективно, чем увеличение
дозы ингаляционных ГК в 2 раза и более [38, 40, 41]. Ин>
галяционные β2>адреномиметики длительного действия
также можно применять для профилактики бронхоспазма,
спровоцированного физической нагрузкой, поскольку
они обеспечивать более длительный защитный эффект,
чем ингаляционные β2>адреномиметики короткого дейст>
вия [48]. Быстрое начало и большая продолжительность

Рис. 2. Эффект формотерола на рецепторы ГК [46]
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действия формотерола позволяет больным с бронхокон>
стрикцией, вызванной физической нагрузкой, более пол>
но участвовать в целом ряде видов деятельности, от еже>
дневных занятий, не требующих усилий, до интенсивных
физических нагрузок [4].
Дети хорошо переносят длительное лечение формотеро>
лом в сочетании с базисной противовоспалительной
терапией, а также его применение по требованию. По>
бочные эффекты формотерола сопоставимы с таковыми
β2>адреномиметиков короткого действия, причём воз>
никают они достаточно редко [4, 12, 14, 30]. Стимуляция
β2>адренорецепторов сосудов приводит к снижению диа>
столического артериального давления и тахикардии. Ме>
таболические изменения (гипокалиемия) могут привести
к удлинению интервала QT, что, в свою очередь, предрас>
полагает к развитию сердечной аритмии. Стимуляция β2>
адренорецепторов скелетной мускулатуры вызывает
тремор. У больных сахарным диабетом рекомендуют до>
полнительный контроль концентрации глюкозы в крови.
Побочные эффекты могут усиливаться при совместном
применении с другими симпатомиметиками. β2>адренобло>
каторы могут ослаблять действие формотерола. Одновре>
менное назначение ксантинов, ГК, диуретиков может уси>
лить гипокалиемическое действие препарата. При назна>
чении формотерола пациентам, получающим ингибиторы
моноаминооксидазы или трициклические антидепрессан>
ты, возможно усиление его действия на сердечно>сосудис>
тую систему. Одновременное применение формотерола с
хинидином, сердечными гликозидами, дизопирамидом,
прокаинамидом, фенотиазинами, антигистаминными пре>
паратами и трициклическими антидепрессантами может
сопровождаться удлинением интервала QT и повышением
риска развития желудочковых аритмий.
Цель нашего исследования заключалась в оценке эффек>
тивности сочетанного применения β2>адреномиметика
длительного действия формотерола (Форадила) и ингаля>
ционного ГК флутиказона (Фликсотида), и двух комбини>
рованных препаратов — салметерола + флутиказона (Се>
ретид) и формотерола + будесонида (Симбикорт), при БА
среднетяжёлого и тяжёлого течения у детей. Наш опыт
применения бронходилататоров пролонгированного дей>
ствия также показывает их высокую эффективность и бе>
зопасность.
Под наблюдением находилось 35 детей в возрасте 6–17 лет
с БА среднетяжёлого и тяжёлого течения, у которых контро>
ля заболевания на фоне монотерапии ингаляционными ГК
достичь не удалось. В зависимости от назначенных препара>
тов дети были разделены на 3 группы. Пациенты I группы (12
детей) получали формотерол (12 мкг) и флутиказон (125 или
250 мкг) 2 раза в сут, II группы (11 детей) — салметерол +
флутиказон (100/50 или 250/50 мкг) 2 раза в сут, III группы
(12 детей) — формотерол + будесонид (160/4,5 мкг) по
1–2 ингаляции 2 раза в сут. Дозу препаратов определяли в
соответствии со степенью тяжести заболевания с учётом ре>
комендаций, изложенных в «Глобальной стратегией лечения
и профилактики бронхиальной астмы». Учитывали данные
спирографии, пикфлоуметрии, частоту приступов затрудне>
ния дыхания, физикальные данные бронхообструкции, час>
тоту сердечных сокращений, дополнительное применение
короткодействующих β2>адреномиметиков (сальбутамола),
системных ГК. Также анализировали показатели иммунного
ответа (уровни общего IgE, цитокинов в крови).
На фоне лечения отмечено значимое снижение частоты
эпизодов затруднения дыхания, выраженности дневных и
ночных симптомов БА, увеличение показателей спирогра>
фии и утренней и вечерней пиковой скорости выдоха,

уменьшение показателей суточной лабильности бронхов
(рис. 3–5). У подавляющего большинства больных необхо>
димость в дополнительном назначении сальбутамола, пе>
роральных теофиллинов, системных ГК не возникла.
Нежелательные явления (головокружение, тремор, тахи>
кардия, кашель, першение в горле) на фоне проводимой
терапии были минимальными и не потребовали отмены
препарата. Установлено значимое снижение концентра>
ции в сыворотке крови IgE, интерлейкина 4, интерлейки>
на 13, повышение — интерферона γ, интерлейкина 10, ин>
терлейкина 12 (рис. 6–7). Выявленные изменения цито>
кинового статуса свидетельствуют о переключении им>
мунного ответа с Th2> на Th1>тип.
Выявлено, что комбинированная терапия указанным пре>

паратом эффективна и безопасна у детей со среднетяжё>
лой и тяжёлой персистирующей БА, не достигших контроля
на фоне монотерапии ингаляционными ГК. 
Таким образом, применение формотерола показано при
среднетяжёлой и тяжёлой БА в качестве базисной тера>
пии в сочетании с ингаляционными ГК, а также для профи>
лактики бронхоспазма, вызываемого ингаляцией аллер>
генов, холодным воздухом или физической нагрузкой.
Возможно использование препарата по потребности для
облегчения симптомов БА.

Рис. 3. Динамика утренних показателей пиковой скорости
выдоха по отношению к норме за 6 мес лечения, %

Рис. 4. Динамика суточной лабильности бронхов, %
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Рис. 5. Достижение контроля над симптомами бронхиальной астмы у пациентов в группах

Рис. 6. Динамика концентрации интерлейкина 4 и интерлейкина 13 в сыворотке крови

* p < 0,05 по сравнению с исходными данными.

Рис. 7. Динамика концентрации интерлейкина 10 (ИЛ 10), интерлейкина 12 (ИЛ 12) и интерферона γ (ИНФ γ ) в сыворотке крови

* p < 0,05,  ** p < 0,01 по сравнению с исходными данными.
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С СОВРЕМЕННЫХ ПОЗИЦИЙ РАССМОТРЕНЫ ПРОБЛЕМЫ ЭТИОЛОГИИ, ПАТОГЕНЕЗА, ЭПИДЕМИОЛОГИИ, ДИАГНОС>
ТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ МУКОВИСЦИДОЗА. ОСОБОЕ ВНИМАНИЕ УДЕЛЕНО НОВЫМ МЕТОДАМ СКРИНИНГА ДЛЯ РАННЕГО
ВЫЯВЛЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ. ОБОСНОВАНЫ ПРИНЦИПЫ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ, В ТОМ ЧИСЛЕ РАЦИОНАЛЬНОГО
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ И МУКОЛИТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: МУКОВИСЦИДОЗ, ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ, ДЕТИ.

Cystic fibrosis: present day
aspects of diagnostics and
treatment

V.D. Tolstova, N.I. Kapranov

Medical Genetic Scientific Center, Russian Academy 
of Medical Sciences, Moscow

ISSUES OF ETIOLOGY, PATHOGENESIS, EPIDEMIOLOGY, DIAGNOSTICS AND
TREATMENT ARE INSPECTED FROM  THE PRESENT DAY POINT OF VIEW
FOCUSING ON NOVEL SCREENING METHODS USED FOR EARLY DIAGNOSTICS
OF THE DISEASE. THE ARTICLE GIVES GROUNDED KEY PRINCIPLES OF COM>
PLEX TREATMENT INCLUDING RATIONAL USE OF ANTIBACTERIAL  AND
MUCOLYTIC AGENTS.
KEY WORDS: CYSTIC FIBROSIS, DIAGNOSTICS, TREATMENT, CHILDREN.

Муковисцидоз (МВ) — одно из наиболее частых моногенных заболеваний с
аутосомно>рецессивным типом наследования и полиорганной манифестаци>
ей. Частота МВ колеблется среди представителей белой расы от 1:600 до
1:18 000, а в РФ составляет 1 случай на 4900 новорождённых (табл. 1).
В развитых странах, включая Россию, МВ — важная медико>социальная про>
блема. Это связано, с одной стороны, с ранней инвалидизацией больных,
необходимостью активного диспансерного наблюдения, постоянного ком>
плексного дорогостоящего лечения, а с другой стороны — со значительными
успехами в области ранней диагностики и современного лечения [1–2]. В по>
следние годы наблюдают рост количества больных МВ подросткового, юноше>
ского возраста и взрослых, что свидетельствует о постепенной его трансфор>
мации из фатального заболевания детского возраста в хроническую патоло>
гию взрослых.
Важнейшим достижением в исследовании МВ стала идентификация в 1980 г.
гена, кодирующего белок муковисцидозного трансмембранного регулятора.
В результате генетического анализа и позиционного клонирования было уста>
новлено, что ген МВ расположен на длинном плече хромосомы 7 в области
q31, имеет протяжённость приблизительно 250 000 пар нуклеотидов и вклю>
чает 27 экзонов. Ген МВ относится к суперсемье АТФ>связывающих протеинов
и является трансмембранным белком, располагающимся на поверхности
большинства эпителиальных клеток жизненно важных органов и систем и
функционирующим как цАМФ>зависимый хлорный канал. В настоящее время
известно более 1200 мутаций гена, ответственных за развитие симптомов
MB, из которых большинство относится к редким или даже уникальным [3]. От>
мечено влияние мутации муковисцидозного трансмембранного регулятора на
тяжесть заболевания, что определяется её типом (миссенс>мутации, делеци>
онный сдвиг рамки и т.д.), воздействием на структуру и функцию (класс мута>
ции) (табл. 2) и положением внутри гена (локализация в функциональных или
структурных регионах) [4].
В ходе мультицентровых исследований, проводившихся в 17 странах Цент>
ральной и Восточной Европы, включая Россию, определён список из 33 ос>
новных мутаций, имеющих важное диагностическое значение для этих стран.
В России наиболее часто наблюдают 12 мутаций, на их долю приходится 75%
обследованных мутантных хромосом.
Открытие гена МВ положило начало ДНК>диагностике заболевания, что в на>
стоящее время позволяет проводить эффективную профилактику МВ. В РФ
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ДНК>диагностику проводят в Москве, Санкт>Петербурге,
Уфе, Томске, Красноярске и налаживают в ряде других ре>
гиональных центров диагностики и лечения МВ. Генетиче>
ские исследования лежат в основе фундаментальных раз>
работок новых этиопатогенетических подходов к лечению
заболевания.
Тяжесть течения болезни и её прогноз во многом определя>
ются ранней диагностикой и своевременной постановкой
больного на учёт в региональном центре МВ. У большинст>
ва пациентов первые симптомы заболевания появляются
уже на первом году жизни. У 20% новорождённых с МВ

развивается мекониальный илеус. Ранняя диагностика
заболевания — одна из важнейших целей национальной
программы по неонатальному скринингу на МВ. С 2006 г.
МВ включён в число наследственных болезней, скрининг
которых необходим у новорождённых.
Новые критерии диагностики МВ были разработаны в
1998 г. Они включают два диагностических блока:
1. Один из характерных клинических симптомов, или слу>
чай МВ в семье, или положительный результат неонаталь>
ного скрининга по иммунореактивному трипсину.
2. Повышенная концентрация хлоридов в поте (более
60 ммоль/л), или две идентифицированные мутации, или
положительный тест по измерению разности назальных
потенциалов (в пределах от >40 до >90 мВ).
Диагноз считают достоверным при наличии хотя бы одно>
го критерия из каждого блока [5]. В связи с дороговизной
генетического исследования, доступностью ДНК>диагнос>
тики лишь немногим региональным центрам, а также
трудностями с определением разности назальных потен>
циалов диагностика МВ в России ещё какое>то время
будет базироваться на наличии хронического бронхолё>
гочного процесса, кишечного синдрома, положительного
потового теста, МВ у сибсов. Для постановки диагноза
МВ достаточно сочетания любых двух из этих четырёх
признаков.
Изменения со стороны бронхолёгочной системы обычно
появляются в первые недели или месяцы жизни ребёнка
в виде гипертрофии бронхиальных слизистых желез и ги>
перплазии бокаловидных клеток. В результате этих ран>
них изменений развивается обтурация периферических
дыхательных путей, что приводит к нарушению механизма
самоочищения бронхов. Это способствует развитию бак>
териальной инфекции и воспаления. Формируется так на>
зываемый порочный круг (рис. 1). Вирусная инфекция по>
вышает риск и обычно ускоряет развитие бактериального
поражения. Дыхательные расстройства, вызванные хро>
нической лёгочной инфекцией, играют определяющую
роль в заболеваемости и смертности, становясь причиной
летального исхода более чем у 90% больных [2, 6].
Спектр бактериальных патогенов при МВ остаётся ограни>
ченным. Наиболее распространены Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae и Pseudomonas aeruginosa
(мукоидная и немукоидная формы). В последнее время
возросла роль Burkholderia cepacia, отличающейся поли>
резистентностью к антибиотикам, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter anitratus,
Enterobacter spp., Alcaligenes spp. и ряда других микроб>
ных агентов [1–3].
Патогенез хронической синегнойной лёгочной инфекции
при МВ связывают преимущественно с III типом реакций
гиперчувствительности, характеризующимся продукцией
антител против бактериальных антигенов, образованием
иммунных комплексов и миграцией большого количества
нейтрофилов в зону повреждения [7, 8]. Колонизация

Таблица 1. Частота муковисцидоза в некоторых странах*

Финляндия

Турция 

Швеция

Польша

Частота (количество ново�
рождённых на 1 случай МВ)

Страна

25 000

10 000

7300

6000

Россия 4900

Дания

Нидерланды

Греция

Испания

4700

3650

3500

3500

Германия 3300

Чехия 2833

Великобритания

Италия

2600

2438

Франция 2350

Швейцария 2000

Шотландия 
(Великобритания)

1984

Ирландия 1800

США 3500

Бразилия 6902

Чили 4000

Куба

Объединённые Арабские Эмираты

3900

15 876

Индия 40 000–100 000

Япония 100 000–350 000

Австралия 2500

* Report of a Joint Meeting. The Molecular Genetic Epidemiology of
Cystic Fibrosis // WHO/HGN/CF/WG/04.02. P. 15.

G542X
W1282X
R553X
621+1C>T
2143delT
1677delTA

F508del
N1303K
I507del
S549I
S549R

Таблица 2. Классы мутаций в гене CFTR

Нарушение
синтеза протеина

Нарушение
процессинга или

транспорта

Класс I Класс II

G551D
G1244E
S1255P

R334W
R347P
R117H

Нарушение
регуляции

Снижение
проводимости

Класс III Класс IV

3849+10kbC>T
A455E
IVS8(5T)
1811+1,6kbA>G

G551D

Снижение уровня
нормальных молекул

белка или РНК

Изменение свойств
регуляции других
ионных каналов

Класс V Класс VI
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Pseudomonas aeruginosa вызывает выраженный воспа>
лительный ответ, сопровождающийся высвобождением
большого количества цитокинов, таких, как интерлей>
кин 8, который является хемоаттрактантом нейтрофилов.
Изначально немукоидные штаммы вскоре трансформиру>
ются в мукоидные с формированием биофильма вокруг
микроколоний, что делает их резистентными к фагоцитам
и ограничивает проникновение антибиотиков в очаг вос>
паления [8].
Хронической стадии инфекционного процесса, вызванно>
го Pseudomonas aeruginosa, предшествуют месяцы и даже
годы интермиттирующей или низкой степени колониза>
ции. В этот период клиническая симптоматика бактери>
альной инфекции нижних дыхательных путей либо совсем
отсутствует, либо слабо выражена, а показатели функции
внешнего дыхания остаются стабильными. Элиминация
синегнойной инфекции возможна только на этом этапе,
поэтому особое внимание уделяют больным с первым вы>
севом Pseudomonas aeruginosa.
Нарушение стула наблюдают с первых дней жизни у 47,3%
больных МВ, а к 1 году — у 76,6% [9, 10]. Известно, что у
85–90% больных МВ (по нашим данным — у 95,3%) разви>
вается экзокринная недостаточность поджелудочной же>
лезы, проявляющаяся в основном нарушением ассимиля>
ции жиров и стеатореей той или иной степени. В связи с
этим среди больных МВ широко распространён дефицит
жирорастворимых витаминов, β>каротина и полиненасы>
щенных жирных кислот. Нарушение всасывания липофиль>
ных антиоксидантов усугубляет системный оксидативный
стресс, усиливает повреждение органов и тканей свобод>
ными радикалами, а также способствует чрезмерному вос>
палительному ответу. Оксидативный стресс и, как следст>
вие, интенсивное перекисное окисление липидов, может
усугублять недостаточность полиненасыщенных жирных
кислот, что приводит к изменению мембранного состава
клеток иммунной системы и нарушает их активность.
Поражение гепатобилиарной системы — прямое следст>
вие базисного дефекта при МВ. Несмотря на то что при>

знаки фиброза той или иной степени выявляют практиче>
ски у всех больных МВ, эти изменения только у 5–10% па>
циентов приводят к развитию билиарного цирроза печени
с синдромом портальной гипертензии [2]. Эхографические
признаки изменения гепатобилиарной системы мы на>
блюдали у 92% больных МВ. Желчнокаменная болезнь
развивалась у 1,9% больных, причём частота холелитиаза
не зависела от пола, но нарастала с увеличением возрас>
та пациентов. Так, у детей до 6 лет желчнокаменную бо>
лезнь мы не наблюдали. В возрасте 7–14 лет её частота
составила 2,33%, а после 15 лет — 4,08%. Из 423 детей с
МВ у 32 (7,5%) по данным комплексного клинико>функци>
онального обследования был выявлен билиарный цирроз
печени, с развитием синдрома портальной гипертензии —
у 54%. Средний возраст установления диагноза «цирроз
печени» по всей группе составил 8,5 лет (от 3 лет 3 мес до
14 лет 7 мес). Возраст развития синдрома портальной ги>
пертензии варьировал от 4 лет 1 мес до 14 лет 6 мес. Цир>
роз печени осложнился печёночной недостаточностью у
3 наблюдаемых больных.
Лечение больных МВ проводят в специализированных
центрах. Полиорганность поражения при МВ определяет
комплексный подход к лечению. Последнее не ограничи>
вают рамками медикаментозной терапии — больным МВ
необходима комплексная медицинская помощь при ак>
тивном участии не только врачей, но и медицинских сес>
тёр, диетологов, физиотерапевтов, психологов и социаль>
ных работников. Обязательные составляющие лечения
больных МВ включают лечебную физкультуру (физиотера>
пию, кинезитерапию), муколитическую, антибиотико>, ви>
тамино> и ферментотерапию; витаминотерапию, диету, ку>
пирование осложнений.
Основу терапии в настоящее время составляют микро>
сферические панкреатические ферменты с рН>чувстви>
тельной оболочкой, позволяющие корригировать синд>
ром мальабсорбции и нормализовать физический статус
[10]. Панкреатические ферменты принимают во время
еды (непосредственно перед приёмом пищи либо в 2 при>
ёма — перед едой и между первым и вторым блюдом).
Капсулы, содержащие мелкие покрытые оболочкой мик>
росферы с панкреатином («Креон»), можно вскрывать и
принимать с небольшим количеством пищи [1, 9].
Диета при МВ по составу должна быть максимально при>
ближённой к нормальной, богатой белками, без ограни>
чений в количестве жиров. Считают, что количество кало>
рий в рационе больного МВ должно составлять
120–150% такового у здоровых детей того же возраста;
35–45% всей энергетической потребности должны обес>
печивать жиры, 15% — белки, 45–50% — углеводы. При>
менение высокоэффективных современных панкреатиче>
ских ферментов в большинстве случаев позволяет ком>
пенсировать стеаторею и улучшить нутритивный статус
больных без применения специализированных лечебных
пищевых добавок [9, 10].
Муколитическая терапия — важный компонент в лече>
нии МВ, она направлена на разжижение бронхиального
секрета и поддержание эффективного очищения бронхи>
ального дерева от вязкой мокроты. Внедрение с 1998 г.
в терапию больных с МВ современного генно>инженер>
ного муколитика дорназы альфа значительно повысило
эффективность лечения. В настоящее время накоплен
значительный международный и отечественный опыт при>
менения дорназы альфа (Пульмозим, Ф. Хоффманн>Ля
Рош Лтд., Швейцария) у больных МВ, свидетельствующий
об эффективности и безопасности данного препарата
[11, 12]. Дорназа альфа — очищенный раствор рекомби>
нантной человеческой дезоксирибонуклеазы 1, вызыва>

Рис. 1. Схема нарушения функции бронхолёгочной системы у
больных муковисцидозом

Мутации гена муковисцидоза

Дисфункция кодируемого белка (хлорного канала)
муковисцидозного трансмембранного регулятора

Нарушения водно>электролитного баланса в
эпителиальных клетках бронхолёгочной системы

Изменения вязкости бронхиального секрета

Деструкция тканевых структур бронхолёгочной
системы

ПРОДУКЦИЯ 
СЛИЗИ

ИНФЕКЦИЯ ОБСТРУКЦИЯ
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ющей гидролиз внеклеточной ДНК в гнойной мокроте
больных, что уменьшает её вязкость и улучшает мукоци>
лиарный клиренс. Доказана большая эффективность
дорназы альфа по сравнению с традиционными муколи>
тиками (ацетилцистеином, амброксолом) [12]. Помимо
муколитического эффекта дорназа альфа обладает про>
тивовоспалительным действием, что подтверждается
снижением концентрации нейтрофильной эластазы и
ИЛ 8 в мокроте и в бронхоальвеолярной жидкости у
больных с высевом мукоидной формы синегнойной па>
лочки, а также подавляет процесс формирования био>
плёнки (биофильма) [13]. Наши 3>летние наблюдения за
70 больными, получающими дорназу альфа, доказали
высокую эффективность препарата. У больных снизи>
лась частота респираторных эпизодов (на 29%), умень>
шились тяжесть течения бронхолёгочных обострений, ча>
стота и длительность госпитализаций и курсов антибак>
териальной терапии. Отмечено клинически значимое
увеличение весо>ростового индекса на 7%, улучшение
показателей функциональной жизненной ёмкости лёг>
ких и объёма форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ1) на
4 и 3% соответственно, при их ежегодном естественном
снижении на 4–6% в контрольной группе (рис. 2). На фо>
не терапии дорназой альфа снизилась степень обсеме>
нения мокроты Staphylococcus aureus и Pseudomonasa
aeruginosa [1–3]. Препарат назначают ежедневно в од>
но и то же время в дозе 2,5 мг в виде ингаляций через
компрессорный ингалятор.
При хронической бронхолёгочной патологии важную роль
играет антибиотикотерапия [1, 3, 7]. Выбор препарата оп>
ределяется видом микроорганизмов, выделяемых из
бронхиального секрета больного МВ, и их чувствительно>
стью к антибиотикам. Бактериологическое исследование
мокроты у больных МВ следует проводить не реже, чем
1 раз в 3 мес. Особенности фармакокинетики антибиоти>
ков при МВ (ускорение метаболизма в печени и увеличе>
ние почечного клиренса, более низкая максимальная
концентрация в сыворотке крови), внутрибронхиальное

расположение микроорганизмов и их высокая резистент>
ность к антибиотикам, плохое проникновение в мокроту
большинства антибактериальных препаратов обуславли>
вают необходимость введения высоких разовых и суточ>
ных доз антибиотиков (табл. 3).

Антибиотик

Амикацин
30–35 мг/кг

Гентамицин

Тобрамицин

8–12 мг/кг

Ципрофлоксацин
15–40 мг/кг

10 мг/кг

Цефтазидим 150–300 мг/кг 

Цефтриаксон (Роцефин) 50–80 мг/кг

Цефепим

Пиперациллин

150 мг/кг

200–300 мг/кг

Таблица 3. Антибиотики, применяемые у больных муковисцидозом при высеве из бронхиального секрета Pseudomonas aeruginosa

ССууттооччннааяя  ддооззаа  ддлляя  ддееттеейй

350–450 мг 2 раза в день

10 мг/кг 

1,5–2 г

400 мг 2 раза в день

6–9 г

4 г

6 г

12–16 г

ССууттооччннааяя  ддооззаа  ддлляя
ввззррооссллыыхх

Внутривенно

Внутривенно

Перорально

Внутривенно

Внутривенно

Внутривенно,
внутримышечно

Внутривенно

Внутривенно

ППууттьь  ввввееддеенниияя

2–3

1–3

2

2

2–3

1

3

3

ЧЧииссллоо  ппррииёёммоовв  вв
ддеенньь

Пиперациллин + тазобактам

Тикарциллин 200–400 мг/кг 12–16 г Внутривенно 4

Азлоциллин 300 мг/кг 15 г Внутривенно 3–4

Карбенициллин

Имипенем

500 мг/кг

50–75 мг/кг 2–4 г

Внутривенно

Внутривенно

4

3–4

Меропенем 60–120 мг/кг 3–6 г Внутривенно 3

Концентрация в сыворотке крови через 1 час после введения не более 30 мкг/мл

Концентрация в сыворотке крови через 1 час после введения 3–4 доз не более 10–12 мкг/мл

Рис. 2. Динамика функциональной жизненной ёмкости лёгких и
объёма форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ1) на  фоне
применения дорназы альфа (Пульмозима)



54

Л
е

к
ц

и
я

Определённые надежды на более успешную эрадикацию
Pseudomonas aeruginosa связывают с длительным назна>
чением макролидов в низких дозах, подавляющих продук>
цию альгината путём ингибирования гуанозин>D>манноза
дегидрогеназы — одного из ферментов, необходимых для
синтеза альгината, а также разрушающих биофильм, за>
щищающий микроколонии Pseudomonas aeruginosa [3,
14, 15]. Результаты проведённых нами исследований по>
казали, что длительный приём макролидов в малых дозах
(кларитромицина по 250 мг в сут через день, азитромици>
на по 250 мг в сут через два дня на третий) замедляет про>
грессирование хронического бронхолёгочного процесса у
больных МВ, что позволяет рекомендовать указанные
препараты при хронической колонизации синегнойной
палочкой [14].
Один из важных компонентов терапии при МВ — кинези>
терапия, основная цель которой заключается в очищении
бронхиального дерева от вязкой мокроты. Регулярно про>
водимая (не менее 2 раз в сут) кинезитерапия обеспечи>
вает эффективность муколитической и антибактериаль>
ной терапии. Занятия кинезитерапией необходимо начи>
нать с момента постановки диагноза МВ независимо от
возраста ребёнка. Чаще используют перкуссию и вибра>
цию грудной клетки (клопфмассаж), активный цикл дыха>
ния и аутогенный дренаж. Также разработаны дыхатель>
ные упражнения с помощью «флаттера», «корнета» и «ПЕП>
маски» [16].
До настоящего времени не существует методов лечения,
способных предотвратить развитие цирроза печени у
больных МВ. В последние годы большое внимание уделя>
ют урсодеоксихолевой кислоте. Этот препарат способен
вытеснять липофильные кислоты из внутрипечёночной
циркуляции. Длительное (более 3 мес) назначение урсо>
деоксихолевой кислоты в высоких дозах (20–30 мг/кг в
сут) больным МВ оказывает холеретическое, холекинети>
ческое, цитопротективное, антиоксидантное и иммуномо>
дулирующее действие [2, 17]. В Российском центре муко>
висцидоза с 1994 г. данный препарат назначают всем
больным МВ с гепатомегалией, синдромом холестаза,
циррозом печени с синдромом портальной гипертензии
или без такового. Приблизительно 30% больных МВ из
различных регионов России и 80% детей из Москвы полу>
чают урсодеоксихолевую кислоту в дозе 15–30 мг/кг в
сут постоянно в комплексе базисной терапии (длитель>
ность непрерывной терапии у некоторых детей превыша>
ет 6 лет) [18, 19].
Для предотвращения кровотечений из варикозно расши>
ренных вен пищевода при синдроме портальной гипер>
тензии на фоне цирроза печени целесообразны такие
методы лечения, как эндоскопическое склерозирование
или лигирование, трансюгулярное интрапечёночное
портосистемное шунтирование с последующей транс>
плантацией печени. В настоящее время в России воз>
можно проведение частичной трансплантации печени от
живых доноров. Операции портосистемного шунтирова>

ния, несмотря на их эффективность в предотвращении гас>
троэзофагеальных кровотечений, не показаны из>за высо>
кого риска развития печёночной недостаточности [2, 16].
При развитии синдрома гиперспленизма альтернативой
может быть проведение частичной спленэктомии [18, 19].
Важное значение при МВ имеет коррекция сопутствую>
щей патологии и осложнений, таких, как хроническое лё>
гочное сердце, назальный полипоз, гастроэзофагеаль>
ный рефлюкс, сахарный диабет, дисметаболическая неф>
ропатия.
У 60–80% больных МВ отмечают признаки обменной неф>
ропатии, нефролитиаза, в основе которых лежит дестаби>
лизация клеточных мембран. Описано развитие острой
почечной недостаточности на фоне амилоидоза почек у
больных МВ старшего возраста. Для коррекции метаболи>
ческих нарушений в почках мы рекомендуем этидроновую
кислоту, давно и хорошо зарекомендовавшую себя в неф>
рологической практике [20].
МВ — одно из первых заболеваний, при котором начали
разрабатывать генную терапию. К проблемам, связан>
ным с генной терапией, относят низкий уровень экспрес>
сии гена и её преходящий характер, развитие иммунного
ответа на белок вектора, а также местных и системных
воспалительных реакций [11, 21].
Альтернативой генной терапии служит применение ве>
ществ, способных стимулировать синтез, транспорт или
функции неполноценного муковисцидозного трансмемб>
ранного регулятора. В настоящее время проводят иссле>
дования эффективности аминогликозидов (при мутациях
типа 1 — G542X, W1282X и др.), фенилбутирата натрия,
циклопентилксантина, генестина (при мутациях типа 2 , в
том числе F508del) [22].
В настоящее время стоимость лечения одного пациента с
МВ в Москве составляет приблизительно 23 830 $ в год,
в других регионах России она варьирует от 3000 до
10 000 $. Высокая стоимость лечения связана преимуще>
ственно с применением таких высокотехнологичных
препаратов, как дорназа альфа (Пульмозим) и Креон.
С другой стороны, благодаря этим препаратам продолжи>
тельность жизни больных с МВ увеличилась с 16 лет в
1993 г. до 27,9 лет в 2003–2004 г. С января 2005 г., с на>
чалом работы программы дополнительного лекарствен>
ного обеспечения больных, в соответствии с реализацией
Федерального закона от 22.08.2004 № 122>ФЗ, эти пре>
параты стали доступны по всех регионах России, что все>
ляет надежду на дальнейшее увеличение продолжитель>
ности жизни и улучшение её качества у данной категории
пациентов.
Таким образом, диагностика и лечение МВ остаются
актуальной проблемой педиатрии. Достижения совре>
менной науки позволяют проводить скрининг на МВ у но>
ворождённых, что обеспечивает диагностику и начало
комплексного лечения современными антибактериаль>
ными, ферментными и другими препаратами на ранних
стадиях болезни.
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От редакции
Глубокоуважаемые читатели
В прошлом номере журнала мы начали публикацию серии
статей, посвящённых вопросам лечения и диагностики муко>
висцидоза. Это моногенное заболевание с аутосомно>ре>
циссивным типом наследования является важной медицин>
ской и социальной проблемой для здравоохранения России.
Существенное улучшение прогноза для больных муковисци>
дозом возможно с помощью раннего его выявления и нача>
ла лечения. В 2006 г., в рамках приоритетного национально>
го проекта в сфере здравоохранения, муковисцидоз наряду

с галактоземией и адреногенитальным синдромом был
включен в перечень наследственных болезней, скрининг
которых необходим у новорождённых детей. 
В следующих номерах журнала мы планируем более по>
дробно осветить вопросы скрининга муковисцидоза, труд>
ностей дифференциальной диагностики, перспектив опе>
ративного лечения наших пациентов. Мы просим наших
читателей поделиться своим опытом в ведении детей с
этой тяжёлой патологией, навыками общения с родителя>
ми, успехами в педиатрии.
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В СТАТЬЕ ОБОБЩЕНЫ ДАННЫЕ ЛИТЕРАТУРЫ И СОБСТВЕННОГО ОПЫТА ПО ПРИМЕНЕНИЮ ТОПИЧЕСКИХ БАКТЕРИ>
АЛЬНЫХ ЛИЗАТОВ ПРИ ИНТЕРКУРРЕНТНЫХ ИНФЕКЦИЯХ У ДЕТЕЙ С АЛЛЕРГИЧЕСКИМИ БОЛЕЗНЯМИ. У ДЕТЕЙ С АЛ>
ЛЕРГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ ПРИ РЕЦИДИВИРУЮЩИХ И ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ И ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИЯХ
ИМЕЕТСЯ ДЕФИЦИТ МУКОЗАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА, ЧТО ОБОСНОВЫВАЕТ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ В
КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ДЕТИ, АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ, РЕСПИРАТОРНЫЕ ИНФЕКЦИИ, СТОМАТИТЫ, ПРОФИ�
ЛАКТИКА, ЛЕЧЕНИЕ, ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ.

Topical immunotropic agents
in treatment of intercurrent
infections in children with
allergic pathology

V.A. Bulgakova, I.I. Balabolkin, T.B. Sentsova,
L.K. Katosova, I.V. Ryleyeva, N.V. Yukhtina,
N.V. Bashilova

Scientific Center of  Children's Health, Russian Academy 
of Medical Sciences,  Moscow

USE OF TOPICAL BACTERIAL LYZATES AS A THERAPY FOR INTERCURRENT
INFECTIONS IN CHILDREN WITH ALLERGIC PATHOLOGY IS REVIEWED BASING
ON PUBLICATIONS AND PERSONAL CLINICAL EXPERIENCE. DEFICIENT
MUCOUS IMMUNITY HAS BEEN ESTABLISHED IN ALLERGIC CHILDREN WITH
RECURRENT AND ACUTE UPPER RESPIRATORY TRACT AND HERPES>VIRUS
INFECTIONS, THUS PROVIDING BASE FOR USE OF IMMUNOMODULATORS AS
A  PART OF COMPLEX TREATMENT FOR THIS GROUP OF PATIENTS.
KEY WORDS: CHILDREN, ALLERGIC DISEASES, RESPIRATORY TRACT
INFECTIONS, STOMATITIS, PROPHYLAXIS, TREATMENT, IMMUNOMODU�
LATORS.

В настоящее время в мире прослеживаются два взаимосвязанных и взаимо>
обусловленных процесса: во>первых, рост острых и хронических инфекцион>
ных заболеваний, вызываемых условно>патогенными или оппортунистичес>
кими микробами; во>вторых, снижение иммунологической резистентности
населения, наблюдаемое практически во всех развитых странах [1]. Оба про>
цесса особенно актуальны для пациентов с аллергической патологией. Клини>
ческие наблюдения и данные литературы свидетельствуют о повышенной
предрасположенности детей с атопией к вирусным и бактериальным инфек>
циям [2–4]. Доказано, что присоединившаяся инфекция может быть причи>
ной обострения аллергического процесса [5]. С другой стороны, изменения в
иммунной системе, которые обусловливают развитие атопии, являются пред>
располагающим фактором, способствующим инфицированию ребёнка с
аллергией [3, 6]. Нарушение барьерной функции слизистой оболочки дыха>
тельных путей и кишечника при аллергических заболеваниях способствует
проникновению инфекционных агентов во внутренние среды организма, усу>
губляя имеющиеся нарушения [4, 7, 8]. В этой связи особую значимость при>
обретает разработка и выбор эффективных иммунофармакологических
препаратов для лечения инфекционной патологии у детей с атопическими за>
болеваниями. 
В последние годы одним из перспективных направлений в повышении эффек>
тивности терапии и профилактике многих заболеваний является применение
иммуномодуляторов микробного происхождения, среди которых выделяют
следующие группы: очищенные бактериальные лизаты — ИРС 19, Имудон,
Бронхомунал, комбинированные иммунокорректоры, содержащие антигены



57

П
Е

Д
И

А
ТР

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Ф

А
Р

М
А

К
О

Л
О

ГИ
Я

/ 
2

0
0

6
/ 

ТО
М

 3
/ 

№
 4

бактерий и неспецифические иммуномодуляторы (ЛПС,
протеогликан) — Рибомунил, поликомпонентная вакцина
иммуновак>ВП>4, и полусинтетические аналоги — глюко>
заминилмурамилдипептид [9]. К микробным препаратам
можно отнести Рузам, являющийся продуктом жизнедея>
тельности термофильных штаммов Staphylococcus aureus.
Эти препараты имеют двойное действие: специфическое
(вакцинирующее) и неспецифическое (иммуностимулирую>
щее). Бактериальные лизаты предназначены для стимуля>
ции специфической защиты организма от патогенного воз>
действия тех микробов, антигенные субстраты которых
входят в состав препарата. Их применение увеличивает со>
держание специфических антител. Использование бакте>
риальных лизатов позволяет сократить число эпизодов ос>
трых респираторных инфекций и обострений хронических
инфекций, значительно уменьшить их продолжительность
и тяжесть, предотвратить развитие осложнений [10, 11].
Для педиатрической практики важное значение имеют
неинвазивные методы профилактики и терапии. Местное
применение иммуномодуляторов способствует проникно>
вению препарата в воспалённые ткани очага инфекции,
что особенно важно с учётом нарушения общей циркуля>
ции именно в этих зонах. Препаратами c таким механиз>
мом действия являются топические бактериальные лиза>
ты ИРС 19 и Имудон (Солвей Фарма, Франция).
ИРС 19 — это иммуномодулирующий респираторный
спрей — препарат, содержащий лизаты инактивированных
бактерий, наиболее часто встречающихся возбудителей за>
болеваний верхних дыхательных путей: Streptococcus pneu�
moniae type I, II, III, V, VIII, XII, Haemophilus influenzae type b,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Acinetobacter
calcoaceticus, Moraxella catarrhalis, Neisseria subflava,
Neisseria perflava, Streptococcus pyogenes group A,
Streptococcus dysgalactiae group C, Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis, Streptococcus group G. Препарат при>
меняется местно и усиливает природный специфический и
неспецифический иммунный ответ, что выражается в каче>
ственном и количественном усилении фагоцитоза, повыше>
нии активности лизоцима, увеличении числа иммунокомпе>
тентных клеток в слизистой оболочке. Одновременно
ИРС 19 оказывает и профилактическое действие за счёт
индукции секреторного IgA и фиксации последнего в виде
защитной пленки на поверхности слизистых оболочек. Дей>
ствуя непосредственно во входных воротах инфекции он
уменьшает вероятность развития побочных эффектов и
усиливает терапевтическую эффективность. ИРС 19 веще>
ства полипептидной структуры препятствуют образованию
сенсибилизирующих антител, обнаруживаемых при мик>
робной аллергии, что обусловливает гипосенсибилизирую>
щее действие [12].
ИРС 19 выпускается в виде аэрозоля, распыление которо>
го образует тонкий слой, покрывающий слизистую обо>
лочку носа и способствующий быстрому проникновению в
неё препарата. Переносится хорошо, лишь иногда воз>
можно развитие транзиторной ринореи, что не является
показанием к прекращению лечения. 
Препарат назначается с трёхмесячного возраста с целью
профилактики и лечения острых и рецидивирующих ин>
фекций дыхательных путей (ринита и ринофарингита), а
также предупреждения их осложнений (отита, синусита и
др.). В остром периоде болезни распыляют по одной дозе
препарата в каждый носовой ход от 2 до 5 раз в сут до ис>
чезновения симптомов инфекции. С профилактической
целью ИРС 19 распыляют по одной дозе в каждую полови>
ну носа 2 раза в сут в течение 2 нед. Детям с иммунодефи>
цитом по Т>клеточному типу срок назначения препарата
может быть продлен до 1 мес [13].

Результаты многоцентрового исследования по оценке
возможности применения ИРС 19 для профилактики
заболеваний ЛОР>органов у часто болеющих детей, про>
ведённого в рамках программы Союза педиатров России
«Риносинуситы у детей» в шести детских медицинских цен>
трах, показали, что применение препарата снизило число
эпизодов ЛОР>заболеваний в среднем в 4,75 раза. Кроме
того, иммунопрофилактика с помощью ИРС 19 уменьшила
продолжительность эпизодов болезни. Так, общее количе>
ство дней заболевания сократилось в 4,5 раза, средняя
длительность заболевания (обострения) — в 2,1 раза, что
является прогностически важным показателем для часто
и длительно болеющих детей с преобладающей патологи>
ей ЛОР>органов. На основании полученных данных
препарат ИРС 19 был рекомендован в качестве профи>
лактического средства для часто болеющих детей с пре>
имущественной патологией  ЛОР>органов [14].
С аллергологических позиций в местном иммуномодулято>
ре ИРС 19 привлекают штаммы микроорганизмов, кото>
рые могут иметь отношение к аллергии, — это Haemophilus
influenzae, Neisseria subflava и perflava, Klebsiella pneumo�
niae, группа кокковой флоры. Известно, что кокковая фло>
ра, особенно Staphylococcus aureus, является причиной
развития вторичной инфекции у больных с аллергической
патологией. А такие микроорганизмы, как Neisseria spp.,
Klebsiella pneumoniae и Haemophilus influenzae, в настоя>
щее время рассматриваются как патогены, способные вы>
звать образование специфических иммуноглобулинов
класса Е. Развитие реагинового компонента на эти микро>
организмы может усилить аллергический процесс, и есте>
ственно возникает мысль об использовании препаратов,
которые бы нивелировали это действие.
Нами исследована терапевтическая эффективность
ИРС 19 у 60 детей с бронхиальной астмой в возрасте от
3 до 15 лет, часто болеющих ОРИ. Пациенты рандомизиро>
вались в 2 группы — основную, в которой дети, получали
ИРС 19, и группу сравнения, получавшую только базисную
противовоспалительную терапию  бронхиальной астмы.
У 43 детей был диагностирован хронический тонзиллит, у
14 при клиническом обследовании выявлены признаки
бронхиальной инфекции (бронхит), у 3 — повторные оти>
ты. Развитие бронхиальной астмы у пациентов было свя>
зано с сенсибилизацией к аллергенам домашней пыли
(49,9%), Dermatophagoides pteronyssimus (36,5%),
Dermatophagoides farinae (13,7%). Острая респираторная
инфекция вызывала обострение астмы у всех больных со
средней частотой от 7,5 ± 0,5 до 9,2 ± 0,6 раз в год.
ИРС 19 применяли интраназально по 1 дозе в каждую по>
ловину носа 2 раза в сут в течение месяца. Лечение
ИРС 19 проводилось на фоне базисной противовоспали>
тельной терапии бронхиальной астмы. В течение 6 мес по>
сле лечения в основной и контрольной группах регистри>
ровались число обострений заболеваний ЛОР>органов,
частота интеркуррентных острых респираторных вирусных
заболеваний, а также средняя продолжительность остро>
го периода инфекционных заболеваний и обострений
бронхиальной астмы.
Важным терапевтическим эффектом применения ИРС 19
было снижение частоты и длительности интеркуррентных
острых респираторных вирусных инфекций у детей в ос>
новной группе в 2 раза (р < 0,05) и обострений бронхиаль>
ной астмы в 1,3 раза (рис. 1).
Применение ИРС 19 способствовало снижению частоты
обострения хронической инфекции верхних дыхательных
путей у детей с бронхиальной астмой в 3 раза (р < 0,001),
причем, продолжительность их уменьшилась в 1,8 раза
(р < 0,001) (рис. 2).
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В группе сравнения (получавших только базисную тера>
пию бронхиальной астмы) снижения респираторной забо>
леваемости отмечено не было.
Исходно низкие показатели содержания компонентов IgA
в слюне (sIgA1 и sIgA2), выявленные у обследованных нами
детей, свидетельствуют о недостаточности мукозального
иммунитета у детей с аллергической патологией. На фоне
лечения ИРС 19 показатели содержания компонентов IgA
в слюне значительно повышались (рис. 3). После прове>
дённой терапии препаратом ИРС 19 также возрасло со>
держание в сыворотке крови иммуноглобулинов класса G
(р < 0,001). 
Исследование состава микрофлоры у больных бронхиаль>
ной астмой детей показало, что количество патогенной
флоры после лечения ИРС 19 снизилось (рис. 4). Уменьши>
лось число больных, выделявших Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, увели>
чилось количество выделителей сапрофитной флоры. 
Исходя из этих данных, можно полагать, что терапевтиче>
ский эффект ИРС 19 в значительной мере опосредуется
на уровне изменений микробиоценоза верхних дыхатель>
ных путей и что это, вероятно, связано с изменениями в
иммунном ответе. 
Побочных явлений при применении препарата ИРС 19 мы
не наблюдали. 
Таким образом, применение ИРС 19 у детей с бронхиаль>
ной астмой в комплексной терапии основного заболева>
ния способствует уменьшению частоты интеркуррентных

респираторных инфекций. Полученный под влиянием
препарата терапевтический эффект может быть связан с
позитивными изменениями в иммунном ответе слизис>
тых оболочек и гуморальном иммунитете. Наш опыт при>
менения ИРС 19 свидетельствует о целесообразности
его использования в лечении при бронхиальной астме у
детей.
В связи с оптимизацией состава препарата, что связано с
изменением спектра основных возбудителей острых и
хронических инфекций респираторного тракта ИРС 19 с
недавнего времени содержит в своём составе обновлён>
ный спектр 18 лизатов бактерий (табл). Появилось новое
показание для применения: восстановление местного им>
мунитета после перенесённых гриппа и других вирусных
инфекций.
Имудон (таблетки для рассасывания) также содержит
смесь лиофилизированных бактериальных лизатов
Lactobacillus acidophilus; Lactobacillus delbrueskii subsp.
lactis; Lactobacillus fermentum; Lactobacillus helveticus;
Streptococcus pyogenes group A; Enterococcus faecalis;
Enterococcus faecium; Streptococcus sanguinis;
Staphilococcus aureus subsp. aureus; Klebsiella pneumoni�
ae subsp. pneumoniae; Corynebacterium pseudodiphter�
icum; Fusobacterium nucleatum subsp. nucleatum; Candida
albicans. Препарат оказывает иммуномодулирующее дей>
ствие за счёт увеличения содержания интерферона и
лизоцима в слюне, стимуляции выработки антител и фаго>
цитарной активности макрофагов. Имудон показан при

Рис. 1. Динамика частоты острых респираторных инфекций (ОРИ) (А)
и  обострений бронхиальной астмы (Б) у наблюдавшихся детей

* р < 0,05.

Рис. 2. Характеристика обострений хронических инфекций
дыхательных путей и ЛОР>органов у наблюдавшихся детей

* р < 0,05.
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инфекционно>воспалительных заболеваниях ротоглотки:
фарингите, парадонтите, гингивите, стоматите, глоссите; с
целью профилактики и лечения инфекционных осложне>
ний до и после тонзиллэктомии, удаления зубов, а также
часто болеющим детям. Противопоказанием является ги>
перчувствительность к компонентам препарата. При лече>
нии острых состояний и обострениях хронических воспа>
лительных заболеваний ротоглотки, а также для профи>
лактики препарат принимают по 6 табл. в сут (средняя
длительность курса — 10 дней). Продолжительность курса
для профилактики хронических заболеваний — 20 дней.
Имудон хорошо сочетается с антибиотикотерапией. С про>
филактической целью рекомендуется проводить 2–3 кур>
са лечения в год [12, 13, 15].

Заболевания слизистой оболочки полости рта у детей от>
носятся к наиболее распространённым в педиатрической
и стоматологической практике. Особое место в этой про>
блеме занимает острый герпетический стоматит, так как
на него приходится более 80% всех заболеваний слизис>
той оболочки полости рта у детей [16, 17].
Состояние местных факторов защиты у детей, больных ос>
трым герпетическим стоматитом, коррелирует с тяжестью
течения патологического процесса, поэтому патогенети>
чески обоснованным является включение в комплексную
схему терапии средств, направленных на устранение на>
рушений местного иммунитета.
При использовании препарата Имудон в комплексном
лечении острого герпетического стоматита у детей на
кафедре детской терапевтической стоматологии Мос>
ковского государственного медико>стоматологического
университета положительный эффект наблюдался уже
на второй день в случае обращения к врачу в первый
день заболевания: эрозии не переходили в афты, в ок>
ружающей слизистой оболочке инфильтраты не образо>
вывались. Эффективность комплексной терапии остро>
го герпетического стоматита с использованием средств
стимулирующей иммунотерапии была высоко оценена,
и Имудон был рекомендован для включения в схему ле>
чения этого заболевания. Осложнений и побочных дей>
ствий при использовании препарата не наблюдалось
[18, 19].
У детей с аллергической патологией заболевания слизис>
той оболочки полости рта наблюдаются достаточно часто.
Мы располагаем опытом применения препарата Имудон
при острых стоматитах у детей с сочетанной формой аллер>
гии. Под наблюдением находились 15 детей с дерматорес>
пираторным синдромом в возрасте от 3 до 8 лет с явления>
ми острого стоматита. Имудон назначали с рекомендацией
принимать по 1 табл. 6 раз в сут (средняя длительность кур>
са 7 дней) в комбинации с комплексной терапией основно>
го заболевания. Оценка эффективности проводилась на ос>
новании субъективных данных, динамики эпителизации

Рис. 3. Содержание иммуноглобулина G (А) в сыворотке крови и
фракций секреторного иммуноглобулина А в слюне (Б, В) у
наблюдавшихся детей

* р < 0,05.

А

Б

В

Таблица. Обновлённый состав лизатов бактерий препарата
ИРС 19

Streptococcus pneumoniae, type I

Streptococcus pneumoniae, type II 

Streptococcus pneumoniae, type III 

Streptococcus pneumoniae, type V 

1,11 мл

1,11 мл

1,11 мл

1,11 мл

Streptococcus pneumoniae, type VIII 1,11 мл

Streptococcus pneumoniae, type XII 

Haemophilus influenzae, type B

Klebsiella pneumoniae ss. pneumoniae

Staphylococcus aureus ss. aureus

1,11 мл

3,33 мл

6,66 мл

9,99 мл

Acinetobacter calcoaceticus 3,33 мл

Moraxella catarrhalis 2,22 мл

Neisseria subflava 

Neisseria perflava 

2,22 мл

2,22 мл

Streptococcus pyogenes, group A 1,66 мл

Streptococcus dysgalactiae, group C

Enterococcus faecium 

1,66 мл

0,83 мл

Enterococcus faecalis 0,83 мл

Streptococcus, group G 1,66 мл



слизистой полости рта. У 8 из 15 детей была диагностирова>
на герпетическая инфекция, у 10 из 15 — выделен
S. aureus,  у 8 из 15 — Candida albicans.  В большинстве слу>
чаев (12 из 15) у наблюдаемых детей была выделена сме>
шанная флора. Моноинфекция имела место в 3 случаях. На>
ми отмечено улучшение состояния слизистой полости рта у
85% детей — начиная с 3 сут, у 15% — с 4 сут от начала при>
ёма препарата; было выявлено снижение болезненности
патологических элементов, уменьшение отёчности слизис>
той, улучшение общего состояния, нормализация аппетита. 
Иммунологические исследования выявили у больных, по>
лучавших Имудон, повышение секреторных иммуноглобу>
линов А в слюне. Показатели сывороточных иммуноглобу>
линов, общего IgE и специфических IgE>антител остава>
лись без изменений. Осложнений и побочных действий
при использовании Имудона отмечено не было, рециди>
вов заболевания не наблюдалось.
Полученные нами данные свидетельствуют о том, что эф>
фект ИРС 19 и Имудона в значительной мере может быть
опосредован иммунологически: с одной стороны, с изме>
нением специфического иммунитета по отношению к мик>
роорганизмам, с другой стороны, за счёт повышения не>
специфической резистентности организма на уровне фа>
гоцитарной функции, увеличения продукции лизоцима,
опсонинов и интерферонов. Наш опыт применения этих
препаратов позволяет рекомендовать их в лечении ал>
лергических болезней у детей. 
Об этом свидетельствует также положительный опыт, по>
лученный в ходе осуществления многоцентрового иссле>
дования «Часто болеющие дети мегаполисов» [20]. Ис>

следование показало, что у детей, получавших местные
бактериальные лизаты ИРС 19 и Имудон, на фоне прово>
димой терапии в 2 раза быстрее происходило исчезно>
вение клинических признаков острой респираторной
инфекции, лабораторные показатели также быстрее
возвращались к нормативным данным, чем у детей кон>
трольной группы, получавшей только традиционную
терапию острой респираторной инфекции. Дети, полу>
чавшие терапию топическими бактериальными лизата>
ми ИРС 19 и Имудон, стали в 2 раза реже болеть острой
респираторной инфекцией, длительность заболевания
снизилась более чем в 2 раза, а количества пропусков
школы — в 4 раза. Кроме того, было отмечено, что у
детей с сопутствующей аллергической патологией (брон>
хиальная астма, аллергический ринит), составляющих
наибольшую часть среди часто и длительно болеющих
детей мегаполисов (77%), также наблюдалось снижение
обострения аллергической болезни на фоне острой рес>
пираторной инфекции (в 2,5 раза), значительно реже
стали обращения за стационарной медицинской помо>
щью, госпитализаций по неотложным показаниям при
этом отмечено не было. 
Таким образом, применение топических бактериальных
лизатов (ИРС 19 и Имудон) благодаря высокой клинической
эффективности и безопасности, выраженному терапевти>
ческому и профилактическому действию, положительному
влиянию на иммунный ответ слизистых оболочек позволя>
ет снизить частоту и продолжительность эпизодов респи>
раторных инфекций и обострений на их фоне аллергичес>
кой патологии.

Рис. 4. Характеристика микрофлоры носа и зева до и после лечения у наблюдавшихся детей

* р < 0,05, ** р < 0,001.
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ПРЕДСТАВЛЕНЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ ИБУПРОФЕНА У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА С ОРВИ, СВИ>
ДЕТЕЛЬСТВУЮЩИЕ О ЕГО ВЫСОКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ. ПРЕПАРАТ ПОЗВОЛЯЕТ НЕ ТОЛЬКО БЫСТРО
КУПИРОВАТЬ ЛИХОРАДКУ, НО ТАКЖЕ УМЕНЬШАЕТ ВЫРАЖЕННОСТЬ НЕКОТОРЫХ ДРУГИХ СИМПТОМОВ ОРВИ.
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Clinical efficacy of ibuprofen  
in therapy for viral upper 
respiratory tract infections 
in infants childhood

I.O. Skugarevskaya, Yu.V. Ivanova, O.K. Botviniev, 
Osama Al�Handy

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy

A STUDY OF USE OF IBUPROFEN IN CASES OF VIRAL UPPER RESPIRATORY
TRACT INFECTIONS (VURI) IN CHILDREN OF EARLY CHILDHOOD HAS PROVED
ITS' SAFETY AND EFFICACY. THIS MEDICAL AGENT HAS NOT ONLY TERMINATE
FEVER BUT ALSO DIMINISHED SOME OTHER SYMPTOMS OF VURI.
KEY WORDS: IBUPROFEN, VIRAL UPPER RESPIRATORY TRACT INFEC�
TIONS, CHILDREN.

Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) занимают ведущее место в
структуре детской заболеваемости. Клинические проявления ОРВИ у детей ранне>
го возраста, несмотря на их полиоэтиологичность, достаточно однотипны [1]. Раз>
витие основных клинических симптомов обусловлено поражением вирусами эпи>
телиальных клеток, сенсибилизацией и раздражением рецепторов дыхательных
путей, а также повышенным уровнем провоспалительных медиаторов (простаг>
ландинов, цитокинов, лейкотриенов, брадикинина и др.). Одни из главных медиа>
торов воспаления — простагландины, они же обусловливают и такие неотъемле>
мые симптомы воспаления, как боль и лихорадку [1–4]. Простагландины образу>
ются из арахидоновой кислоты с участием циклооксигеназ (ЦОГ) — ЦОГ1 и ЦОГ2.
Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) угнетают синтез про>
воспалительных простагландинов путём ингибирования ЦОГ. Противовоспа>
лительный, анальгетический и антипиретический эффекты НПВС обусловлены
ингибированием ЦОГ2, тогда как нежелательные клинические эффекты (уль>
церогенность, геморрагический синдром, бронхоспазм и др.) связаны с инги>
бированием ЦОГ1 [4–6].
Приблизительно одинаковое действие на ЦОГ1 и ЦОГ2 оказывает ибупрофен,
который, помимо угнетения синтеза простагландинов, уменьшает образова>
ние и других цитокинов, способствующих воспалению [3–6]. В связи с этим,
ибупрофен широко применяют в педиатрии (с 3>месячного возраста) как жа>
ропонижающий и обезболивающий препарат [7–9].
Ибупрофен хорошо всасывается и достигает максимальной концентрации в
плазме крови через 1–2 ч после его приёма. Он не накапливается в организ>
ме, период его полувыведения составляет 0,9–2,3 ч [3, 4]. Оптимальная разо>
вая доза ибупрофена для купирования лихорадки у детей до 7 лет жизни
составляет 5–10 мг/кг 3–4 раза в сутки [3–7, 10]. При такой дозе препарата
показана его клиническая эффективность и безопасность. Ибупрофен в дозе
10 мг/кг в форме суспензии успешно применяют для профилактики фебриль>
ных судорог у детей в возрасте 13–36 мес жизни [9].
Учитывая противовоспалительное, жаропонижающее и анальгетическое дей>
ствие ибупрофена мы провели изучение его клинической эффективности у де>
тей раннего возраста с ОРВИ.
Под наблюдением в отделении респираторных инфекций находились 46 детей в
возрасте от 6 мес до 2 лет [от 6 мес до 1 года — 32 ребёнка (70%), от 1 года до



64

В
 п

р
а

к
ти

к
у 

п
е

д
и

а
тр

о
в

2 лет — 14 детей (30%)]. В качестве критерия отбора для ис>
следования выступала лихорадка 38,5°С и выше (до 40,3°С).
При изучении проб крови на антитела к вирусам методом
«Пневмослайд», а также мазков из носа и зева иммуноф>
люоресцентным методом, чаще всего выявляли респира>
торно>синцитиальный и аденовирус, значительно реже —
вирусы гриппа и парагриппа.
Клиническая характеристика больных детей при поступле>
нии представлена в табл. 1.

Дети с пневмонией, пиелонефритом и гнойным отитом по>
лучали антибиотики; при лечении остальных больных ан>
тибиотики не применяли.
Всем детям ибупрофен назначали в форме суспензии (Ну>
рофен для детей, «Бутс Хелскер Интернешнл») в разовой
дозе 5 мг/кг при температуре тела до 39°С, и 10 мг/кг при
температуре тела выше 39°С 1–4 раза в сутки.
Проведённое исследование показало высокую эффектив>
ность ибупрофена (Нурофен для детей), как жаропонижа>
ющего препарата. У всех больных после однократного
приёма температура тела снизилась, причём у 6 детей она
нормализовалась и более не повышалась. У детей с феб>
рильными судорогами лихорадка также была купирована
в 1>й день и более не повторялись. У 32 больных стойкой
нормализации температуры удалось добиться в течение
2–3 сут. У больных с органическим поражением ЦНС и у
одного больного с врождённым пороком сердца, у кото>
рых лихорадку не удавалось купировать многократным
внутримышечным введением метамизола натрия до по>

ступления в стационар, стойкое снижение температуры
тела наступило после 4–5>дневного приёма ибупрофена
(табл. 2).

Анальгетический эффект ибупрофена отмечен у больных с
яркой гиперемией зева (12), а также у детей с отитом,
страдающих болями в горле и ушах. Дети были капризны>
ми, плакали, часто отказывались от еды; при надавлива>
нии на козелок уха при отите отмечалась болезненная ре>
акция. Отчётливый обезболивающий эффект наблюдали
уже после однократного приёма препарат, особенно вы>
раженный при его назначении в дозе 10 мг/кг.
Что касается противовоспалительного действия ибупро>
фена, то клинически оно проявлялось у детей с выражен>
ными проявлениями ринита (14). Такие симптомы, как
чихание, ринорея, заложенность носа значительно
уменьшались на 2–3 сут после назначения ибупрофена.
Следует отметить, что при назначении подобным боль>
ным (20) только сосудосуживающих назальных капель
положительную динамику наблюдали позднее — на
4–5 сут лечения.
Особый интерес представляет анализ течения обструктив>
ного бронхита при назначении ибупрофена. Симптомов
бронхоспазма ни у одного ребёнка отмечено не было.
У 6 больных в возрасте 12–15 мес бронхообструктивный
синдром был купирован в течение 3 сут.
Ни у одного из детей каких>либо побочных эффектов при
применении ибупрофена отмечено не было. По всей види>
мости, побочные эффекты проявляются при использова>
нии препарата в высоких дозах и в течение более длитель>
ного периода времени (при лечении хронических воспали>
тельных заболеваний).
Таким образом, проведённое клиническое исследование
выявило высокую эффективность и безопасность ибупро>
фена (Нурофен для детей), что позволяет рекомендовать
его использование в комплексном лечении детей раннего
возраста с ОРВИ, в том числе и в амбулаторной практике.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных при
поступлении

Температура тела 38,5–39°С

Температура тела выше 39°С

Назофарингит

Обструктивный бронхит

Количество детей
[абс. (%)]

Симптомы ОРВИ, осложнения 
и сопутствующие заболевания

20 (43)

26 (57)

46 (100)

15 (33)

Фебрильные судороги 3 (6,5)

Катаральный отит

Гнойный отит

Очаговая пневмония

Острый пиелонефрит

12 (26)

3 (6,5)

4 (8,5)

3 (6,5)

Врождённый порок сердца 3 (6,5)

Органическое поражение ЦНС 3 (6,5)

Всего 46 (100)

Таблица 2. Сроки нормализации температуры тела у
наблюдавшихся детей

1

2

3

4

Количество детей 
[абс. (%)]

Сроки нормализации
температуры, сут

9 (19,6)

19 (41,3)

13 (28,3)

2 (4,3)

5 3 (6,5)

Всего 46 (100)
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В СТАТЬЕ ПРИВЕДЕНЫ РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ФЛУКОНА>
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ДАВЛЯЕТ ГРИБКОВУЮ ИНФЕКЦИЮ, ОБЛЕГЧАЕТ СИМПТОМЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ И СПОСОБСТВУЕТ ВЫЗДОРОВЛЕНИЮ
БОЛЬНЫХ В БОЛЕЕ КОРОТКИЕ СРОКИ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ОТОМИКОЗ, ЛЕЧЕНИЕ, ДЕТИ, ФЛУКОНАЗОЛ.

Efficacy of fluconazole to treat
otomycosis in children

V.N. Yabloneva

Children's City Clinical Hospital № 1, Tver

IN ARTICLE ARE RESULTS OF CLINICAL STUDY OF EFFICACY OF FLUCONAZOLE
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В последние годы значительно выросла частота грибковых заболеваний, осо>
бенно в детском возрасте. Ведущую роль в возникновении микозов играют
иммунодефицитные состояния, возникающие вследствие массивной антиби>
отикотерапии, использования иммунодепрессантов и глюкокортикоидов [1].
Самого серьёзного внимания заслуживают грибковые заболевания уха. Час>
тота отомикозов среди воспалительных заболеваний уха, по данным разных
авторов, составляет от 18 до 27% [2]. Так, В.Т. Пальчун и соавт. выявляли гриб>
ковую флору в наружном слуховом проходе у больных хроническим средним
гнойным отитом в 66,6% случаев [3].
По данным оториноларингологического отделения детской городской клини>
ческой больницы № 1 Твери, количество больных острыми и хроническими
отитами в 2004 г. составило 291 человек, в 2005 г. — 376, из них с грибковой
инфекцией в 2004 г. было 58 (20%), в 2005 г. — 91 (24,2%). Таким образом,
проблема диагностики и рационального лечения отомикозов в детском воз>
расте имеет важное значение.
Несмотря на большое количество местных и системных лекарственных пре>
паратов, внедрённых в медицинскую практику, лечение отомикозов пред>
ставляет сложную задачу. Это связано с резистентностью отдельных видов
грибов к часто используемым в клинической практике противогрибковым
препаратам.
Цель настоящего исследования заключалась в оценке эффективности флуко>
назола (Микофлюкана) при кандидозных отитах у детей.
Флуконазол — представитель класса триазольных противогрибковых
средств, оказывающий мощный селективный ингибирующий эффект на син>
тез стеролов в клетке грибка. Для того, чтобы ингибиторы эргостеролового
синтеза проявили своё действие, необходимо их проникновение внутрь гриб>
ковой клетки, накопление в достаточной концентрации, перемещение в мик>
росомы, где расположен фермент>мишень, и образование связи с этим фер>
ментом [4]. Микофлюкан («Д>р Редди’с  Лабораторис Лтд», Индия), обладает
выраженным фунгистатическим действием в отношении грибков рода
Candida.
Проведено сравнительное клинико>лабораторное обследование 40 детей в
возрасте 3–12 лет (мальчиков — 22, девочек — 18), находившихся в отделе>
нии оториноларингологии детской городской клинической больницы № 1 Тве>
ри. В исследование были включены пациенты с отомикозами, вызванными
только грибками из рода Candida. 



67

При поступлении больные отмечали боль и зуд в области
уха, патологическое отделяемое из ушей, снижение слуха.
Длительность заболевания составляла от 2 нед до 3 мес.
У 28 больных процесс был односторонним, у 12 — двусто>
ронним. Поражение наружного уха диагностировано у
32 детей, среднего — у 8. Распределение пациентов по
возрасту было следующим: детей в возрасте 3–6 лет —
8 (20%), 7–9 лет — 14 (35%), 10–12 лет — 18 (45%).
Больные были разделены на две группы по 20 человек,
таким образом, что в каждой из них были одинаковыми
количества детей одного возраста, с поражениями наруж>
ного и среднего уха (по 16 и 4 ребёнка соответственно) и
с односторонним и двусторонним процессом (по 14 и по
6 детей соответственно).
Пациенты получали комплексное общеукрепляющее лече>
ние, витаминотерапию, антигистаминные препараты.
Местно применяли один из противогрибковых препара>
тов — хлорнитрофенол, миконазол или клотримазол.
Больные I группы, кроме вышеперечисленных препара>
тов, принимали флуконазол (Микофлюкан) по 50 мг 1 раз
в сут. Продолжительность лечения составила 10 дней, кон>
трольные клинические и микологические исследования
проводили через 5, 10 дней и через 1 мес после приёма
препарата.
На всех детей заполняли «индивидуальную карту паци>
ента», в которой отмечали динамику клинических при>
знаков заболевания, анализов крови, микологических
исследований (микроскопическое исследование натив>

ных и окрашенных препаратов отделяемого из уха), ау>
диометрии.
У всех больных отомикозом прослеживалась положитель>
ная динамика, что отражено на рис. 1 и 2. Клинические
симптомы заболевания у больных I и II групп в начале ле>
чения были практически одинаковыми. На 5>й день наблю>
дения в I группе [лечение флуконазолом (Микофлюканом)]
уменьшилось число больных с жалобами на боль и зуд в
ухе, а на 10>й день этот симптом сохранился только у
2 (10%) больных, остальные симптомы полностью исчезли.
Во II группе [без лечения флуконазолом (Микофлюканом)]
на 10>й день исследования жалобы на боль и зуд в ушах
сохранялись у 4 (20%) больных; наличие грибковой инфек>
ции в отделяемом из уха, снижение слуха — у 8 (40%)
больных.
Через 1 мес после лечения у больных I группы какие>либо
симптомы отсутствовали, между тем во II группе наличие
грибковой инфекции в отделяемом из уха выявлено у
6 (30%) человек, снижение слуха — у 2 (10%).
Таким образом, исследование показало, что включение в
протокол лечения больных с отомикозом флуконазола
(Микофлюкана) подавляет грибковую инфекцию, облегча>
ет симптомы заболевания, способствует выздоровлению
в более короткие сроки.
Осложнений при применении препарата мы не наблюдали
ни в одном случае. Всё вышеуказанное позволяет считать
этот препарат наиболее перспективным при лечении ото>
микозов в детской практике.
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Рис. 1. Динамика симптомов отомикоза у больных I группы
(получавших флуконазол — Микофлюкан)

Рис. 2. Динамика симптомов отомикоза у больных II группы 
(не получавших флуконазол>Микофлюкан)
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В практику педиатров

Клиническое руководство: 
диагностика и лечение синусита 
(по материалам Американской академии педиатрии)
ПРАКТИЧЕСКОЕ РУКОВОДСТВО СОДЕРЖИТ РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ ПО ОБСЛЕДОВАНИЮ
И ЛЕЧЕНИЮ ДЕТЕЙ, ПОДРОСТКОВ И ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА (ОТ 1 ДО 21 ГОДА) С НЕОСЛОЖНЁННЫМ ОСТРЫМ, ПО>
ДОСТРЫМ И РЕЦИДИВИРУЮЩИМ ОСТРЫМ БАКТЕРИАЛЬНЫМ СИНУСИТОМ. РЕКОМЕНДАЦИИ СОСТАВЛЕНЫ НА ОСНО>
ВЕ НАУЧНЫХ ДАННЫХ, ПОЛУЧЕННЫХ В ХОДЕ ОБШИРНОГО ПОИСКА И АНАЛИЗА МЕДИЦИНСКОЙ ЛИТЕРАТУРЫ. БЫЛИ
РАССМОТРЕНЫ ТРИ ОСНОВНЫЕ ПРОБЛЕМЫ: ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ АНТИБИОТИКОВ У ДЕТЕЙ; ЭФФЕКТИВ>
НОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ (НЕ АНТИБИОТИКАМИ); ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИ>
МОСТЬ И КОНКОРДАНТНОСТЬ КЛИНИЧЕСКИХ СИМПТОМОВ, РЕЗУЛЬТАТОВ РЕНТГЕНОГРАФИИ (И ДРУГИХ МЕТОДОВ
ВИЗУАЛИЗАЦИИ) И АСПИРАЦИИ СОДЕРЖИМОГО СИНУСА. ОСТРЫЙ БАКТЕРИАЛЬНЫЙ СИНУСИТ У ДЕТЕЙ ДО 6 ЛЕТ С
«ВЫРАЖЕННЫМИ» ИЛИ «СТОЙКИМИ» СИМПТОМАМИ ПОРАЖЕНИЯ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ РЕКОМЕНДУЕТСЯ
ДИАГНОСТИРОВАТЬ НА ОСНОВАНИИ КЛИНИЧЕСКИХ КРИТЕРИЕВ. У ДЕТЕЙ СТАРШЕ 6 ЛЕТ ДЛЯ ПОДТВЕРЖДЕНИЯ ДИА>
ГНОЗА, ВЕРОЯТНО, НЕОБХОДИМЫ ВИЗУАЛИЗИРУЮЩИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. КОМПЬЮТЕРНАЯ ТОМОГРАФИЯ (КТ) ПРИДА>
ТОЧНЫХ ПАЗУХ ПОЛОСТИ НОСА ПОКАЗАНА ДЕТЯМ С ОСЛОЖНЕНИЯМИ ОСТРОГО БАКТЕРИАЛЬНОГО СИНУСИТА И СО
СТОЙКОЙ ИЛИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ ИНФЕКЦИЕЙ, НЕ ПОДДАЮЩЕЙСЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ. ПРОВЕДЕНЫ ТОЛЬ>
КО 5 РАНДОМИЗИРОВАННЫХ КОНТРОЛИРУЕМЫХ ИСПЫТАНИЙ И 8 ИССЛЕДОВАНИЙ СЕРИИ СЛУЧАЕВ, ПОСВЯЩЁННЫХ
АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ОСТРОГО СИНУСИТА У ДЕТЕЙ. ТЕМ НЕ МЕНЕЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЭТИХ ИССЛЕДОВАНИЙ,
А ТАКЖЕ ДАННЫЕ, ПОЛУЧЕННЫЕ В ИССЛЕДОВАНИЯХ У ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ БАКТЕРИАЛЬНЫМ СИНУСИ>
ТОМ, ПОДТВЕРЖДАЮТ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ОСТРОМ СИНУСИТЕ ДЛЯ БОЛЕЕ
БЫСТРОГО ИЗЛЕЧЕНИЯ. ДЕТЯМ С ОСЛОЖНЕНИЯМИ ОСТРОГО БАКТЕРИАЛЬНОГО СИНУСИТА ИЛИ С ПОДОЗРЕНИЕМ НА
ТАКОВЫЕ ПОКАЗАНА НЕОТЛОЖНАЯ АКТИВНАЯ ТЕРАПИЯ АНТИБИОТИКАМИ И, ПРИ НЕОБХОДИМОСТИ, ДРЕНИРОВА>
НИЕ. ПРОТИВОРЕЧИВОСТЬ И НЕДОСТАТОЧНОЕ КОЛИЧЕСТВО ДАННЫХ НЕ ПОЗВОЛИЛИ СДЕЛАТЬ КАКИХ>ЛИБО РЕКО>
МЕНДАЦИЙ ПО ПОВОДУ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ АНТИБИОТИКОВ, ВСПОМОГАТЕЛЬНОЙ И ДОПОЛНИ>
ТЕЛЬНОЙ/АЛЬТЕРНАТИВНОЙ ТЕРАПИИ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ИЛИ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО БАКТЕРИАЛЬНОГО СИНУСИТА.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: СИНУСИТ, ЛЕЧЕНИЕ, ДИАГНОСТИКА, ДЕТИ.

Clinical Practice Guideline: Management of Sinusitis
(Subject Review of American Academy of Pediatrics)

THIS CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FORMULATES RECOMMENDATIONS FOR HEALTH CARE PROVIDERS REGARDING THE DIAGNOSIS, EVALUATION, AND TREAT>
MENT OF CHILDREN, AGES 1 TO 21 YEARS, WITH UNCOMPLICATED ACUTE, SUBACUTE, AND RECURRENT ACUTE BACTERIAL SINUSITIS. THREE SPECIFIC ISSUES
WERE CONSIDERED: 1) EVIDENCE FOR THE EFFICACY OF VARIOUS ANTIBIOTICS IN CHILDREN; 2) EVIDENCE FOR THE EFFICACY OF VARIOUS ANCILLARY, NONAN>
TIBIOTIC REGIMENS; AND 3) THE DIAGNOSTIC ACCURACY AND CONCORDANCE OF CLINICAL SYMPTOMS, RADIOGRAPHY (AND OTHER IMAGING METHODS), AND
SINUS ASPIRATION. IT IS RECOMMENDED THAT THE DIAGNOSIS OF ACUTE BACTERIAL SINUSITIS BE BASED ON CLINICAL CRITERIA IN CHILDREN < 6 YEARS OF
AGE WHO PRESENT WITH UPPER RESPIRATORY SYMPTOMS THAT ARE EITHER PERSISTENT OR SEVERE. ALTHOUGH CONTROVERSIAL, IMAGING STUDIES MAY BE
NECESSARY TO CONFIRM A DIAGNOSIS OF ACUTE BACTERIAL SINUSITIS IN CHILDREN > 6 YEARS OF AGE. COMPUTED TOMOGRAPHY SCANS OF THE PARANASAL
SINUSES SHOULD BE RESERVED FOR CHILDREN WHO PRESENT WITH COMPLICATIONS OF ACUTE BACTERIAL SINUSITIS OR WHO HAVE VERY PERSISTENT OR
RECURRENT INFECTIONS AND ARE NOT RESPONSIVE TO MEDICAL MANAGEMENT. THERE WERE ONLY 5 CONTROLLED RANDOMIZED TRIALS AND 8 CASE SERIES
ON ANTIMICROBIAL THERAPY FOR ACUTE BACTERIAL SINUSITIS IN CHILDREN. HOWEVER, THESE DATA, PLUS DATA DERIVED FROM THE STUDY OF ADULTS WITH
ACUTE BACTERIAL SINUSITIS, SUPPORT THE RECOMMENDATION THAT ACUTE BACTERIAL SINUSITIS BE TREATED WITH ANTIMICROBIAL THERAPY TO ACHIEVE A
MORE RAPID CLINICAL CURE. CHILDREN WITH COMPLICATIONS OR SUSPECTED COMPLICATIONS OF ACUTE BACTERIAL SINUSITIS SHOULD BE TREATED PROMPT>
LY AND AGGRESSIVELY WITH ANTIBIOTICS AND, WHEN APPROPRIATE, DRAINAGE. BASED ON CONTROVERSIAL AND LIMITED DATA, NO RECOMMENDATIONS ARE
MADE ABOUT THE USE OF PROPHYLACTIC ANTIMICROBIALS, ANCILLARY THERAPIES, OR COMPLEMENTARY/ALTERNATIVE MEDICINE FOR PREVENTION AND
TREATMENT OF ACUTE BACTERIAL SINUSITIS.
KEY WORDS: SINUSITIS, TREATMENT, MANAGEMENT, CHILDREN.

Пазухи решётчатой кости и верхнечелюстные пазухи фор>
мируются на 3–4>м мес гестации и, соответственно, при>
сутствуют у новорождённого. Клиновидные пазухи обычно
пневматизируются к 5 годам, лобные пазухи формируются
к 7–8 годам, но полного развития достигают только к кон>
цу пубертатного периода. Околоносовые пазухи — частое
место локализации инфекции у детей и подростков [1]. Си>
нуситы у детей наблюдают часто, в редких случаях при них
возможно развитие опасных для жизни осложнений. Оп>
ределённые сложности могут возникнуть при дифферен>
циальной диагностике неосложнённой вирусной инфек>
ции верхних дыхательных путей или аденоидита и острого
бактериального синусита [2]. При большинстве вирусных
инфекций верхних дыхательных путей поражается слизис>
тая оболочка полости носа и околоносовых пазух (вирус>

ный риносинусит) [3]. При бактериальных инфекциях око>
лоносовых пазух полость носа обычно не поражается. Для
пациентов с бактериальным синуситом характерно гной>
ное отделяемое (густое, непрозрачное, окрашенное) из
полости носа, однако последняя выступает только как ка>
нал для оттока секрета, образующегося в поражённых
околоносовых пазухах.
Наиболее частые предрасполагающие факторы острого
бактериального синусита — острые вирусные инфекции
верхних дыхательных путей, сопровождающиеся вирус>
ным риносинуситом (диффузное воспаление слизистой
оболочки, которое предшествует 80% случаев бактери>
ального синусита) и аллергическое воспаление (предше>
ствует 20% случаев синусита) [4]. Дети обычно переносят
6–8 эпизодов вирусных инфекций верхних дыхательных
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путей в год, приблизительно в 5–13% случаев они ослож>
няются вторичными бактериальными инфекциями около>
носовых пазух [5–7]. Острый бактериальный средний отит
и острый бактериальный синусит — самые частые ослож>
нения вирусных инфекций верхних дыхательных путей и,
вероятно, самые частые причины назначения антибиоти>
ков [8]. Полость среднего уха связана с носоглоткой через
евстахиеву трубу. В некотором смысле, полость среднего
уха также можно рассматривать как околоносовую пазуху
[9]. Возбудители и патогенез острого среднего отита и ос>
трого бактериального синусита весьма схожи [9], что поз>
воляет экстраполировать информацию о лечении острого
среднего отита на терапию острого бактериального сину>
сита, особенно при рассмотрении вопросов о выборе ан>
тибиотиков и резистентности возбудителей. Данные об
эффективности антибиотиков и резистентности возбуди>
телей также могут быть получены из недавно проведён>
ных систематических исследований у взрослых с острым
синуситом [10, 11].
Данное практическое руководство посвящено диагнос>
тике и лечению неосложнённого острого, подострого и
рецидивирующего острого бактериального синусита у
детей, подростков и лиц молодого возраста (от 1 до
21 года). Синуситы у новорождённых и детей грудного
возраста не рассматриваются: у детей первого года жиз>
ни бактериальные поражения околоносовых пазух на>
блюдают редко, кроме того, их исключение из исследо>
вания частично отражает сложности клинического об>
следования в данной возрастной группе, в частности,
вследствие малого размера синусов и трудностей безо>
пасной аспирации их содержимого [12]. Приведённые
ниже практические рекомендации не применимы к де>
тям с ранее выявленными анатомическими аномалиями
околоносовых пазух (лицевой дисморфизм или травмы),
иммунодефицитами, муковисцидозом и синдромом «не>
подвижных ресничек».
Хронические синуситы (симптоматика сохраняется 90 сут)
и их обострения также не рассматриваются в данном ру>
ководстве. Роль бактериальной инфекции как первопри>
чины хронического синусита сомнительна [11, 13]. Причи>
ной хронического воспаления околоносовых пазух могут
быть неинфекционные факторы, такие, как аллергия, за>
грязнение окружающей среды, муковисцидоз или гастро>
эзофагеальный рефлюкс.
Руководство предназначается для практических врачей,
занимающихся лечением детей и подростков в различных
условиях, включая амбулаторные учреждения и отделения
неотложной помощи. Цель настоящего руководства за>
ключается в предоставлении врачам информации, позво>
ляющей обеспечить точную диагностику бактериального
синусита, проведение адекватных визуализирующих ис>
следований и обоснованное назначение антибиотиков.

ОПРЕДЕЛЕНИЯ
Острый бактериальный синусит: бактериальная инфек>
ция околоносовых пазух, продолжающаяся менее 30 дней,
во время которых симптомы полностью исчезают.
Подострый бактериальный синусит: бактериальная ин>
фекция околоносовых пазух, продолжающаяся от 30 до
90 дней, во время которых симптомы полностью исчезают.
Рецидивирующий острый бактериальный синусит: по>
вторные эпизоды бактериальной инфекции околоносовых
пазух, каждый продолжительностью менее 30 дней, с ин>
тервалами между ними не менее 10 дней, во время кото>
рых симптомы отсутствуют [14].
Хронический синусит: периоды воспаления околоносо>
вых пазух продолжительностью более 90 дней. У пациента

наблюдают стойкие резидуальные респираторные симпто>
мы, такие, как кашель, ринорея, заложенность носа.
Острый бактериальный синусит, наслоившийся на
хронический синусит: появление новых респираторных
симптомов у пациентов с резидуальной респираторной
симптоматикой. При лечении антибиотиками новые симп>
томы исчезают, а резидуальные сохраняются.

МЕТОДЫ
Настоящее клиническое практическое руководство по ле>
чению острого бактериального синусита разработано под>
комитетом Американской академии педиатрии совместно
с Агентством исследований и качества в здравоохране>
нии (Agency for Healthcare Research and Quality, AHCRQ) и
профессиональными организациями врачей семейной
практики и отоларингологами. AHCRQ работало совмест>
но с Центром доказательной медицины Медицинского
центра Новой Англии (New England Medical Center
Evidence>based Practice Center) (один из нескольких цент>
ров, проводящих систематический обзор литературы) [15].
Полный отчёт по диагностике и лечению острого синусита
был предоставлен Медицинским центром Новой Англии,
однако он содержал только 5 рандомизированных иссле>
дований, проведённых в детской популяции, поэтому был
выполнен дополнительный анализ нерандомизированных
педиатрических исследований. При составлении рекомен>
даций подкомитет использовал оба отчёта, но в большей
степени основывался на данных, полученных у детей [16].
При поиске в литературе особое внимание было уделено
следующим трём аспектам проблемы острого бактериаль>
ного синусита у детей: эффективности различных антибио>
тиков; эффективности различных вспомогательных мето>
дов лечения (не антибиотиками); диагностической значи>
мости и конкордантности клинических симптомов, данных
рентгенографии (и других методов визуализации) и аспи>
рации содержимого синуса.
Поиск в литературе проводили с помощью Medline и
Excerpta Medica с 1966>го по март 1999 г. по ключевому
слову «синусит». Критериями ограничения поиска были:
исследования на людях, английский язык, соответствую>
щие педиатрические термины. Было просмотрено свыше
1800 рефератов, полностью изучены 138 статей, в ре>
зультате чего удалось отобрать 21 исследование адекват>
ного качества. Эти исследования включили 5 рандомизи>
рованных контролируемых испытаний и 8 исследований
серии случаев по антибактериальной терапии, 3 рандоми>
зированных контролируемых испытаний вспомогатель>
ных методов лечения и 8 исследований, посвящённых
диагностическим тестам. Гетерогенность и недостаточный
объём данных не позволили провести формальный мета>
анализ. По возможности проводили объединение и ана>
лиз результатов различных исследований (с оценкой гете>
рогенности).
Проект клинического практического руководства прошёл
тщательное рецензирование комитетами и секциями
Американской академии педиатрии и многочисленными
сторонними организациями. Комментарии были собраны
и рассмотрены подкомитетом, необходимые поправки бы>
ли внесены в руководство.
Рекомендации, приведённые в практическом руководстве,
отражают наиболее качественные из доступных в настоя>
щее время данных. В случаях недостаточного количества ин>
формации рекомендации основываются на доступных дан>
ных и мнении экспертов. Рекомендации высокой обосно>
ванности базируются на научных данных высокого качества
или, в случае их отсутствия, полном консенсусе экспертов.
Рекомендации средней обоснованности базируются на на>
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учных данных менее высокого качества или ограниченного
объёма и консенсусе экспертов. Клинические альтернативы
были определены как вмешательства, для которых подкоми>
тет не смог найти однозначных позитивных или негативных
доказательств. Решение о проведении или непроведении
вмешательства из данной категории принимает врач.

РЕКОМЕНДАЦИИ

ДИАГНОСТИКА
Предполагается, что околоносовые пазухи в нормальных
условиях стерильны [17–19]. С другой стороны, околоно>
совые пазухи неразрывно связаны с наружными поверх>
ностями, такими, как слизистая оболочка полости носа и
носоглотки, на которых в большом количестве присутству>
ют бактерии. Транзиторная контаминация околоносовых
пазух небольшими количествами бактерий с прилегаю>
щих поверхностей происходит часто, но они, вероятно,
удаляются за счёт мукоцилиарного клиренса. Соответст>
венно, золотой стандарт диагностики острого бактериаль>
ного синусита — выделение бактерий в высоком титре
(≥ 104 КОЕ/мл) из полости синуса [20]. Хотя аспирация
содержимого синуса — золотой стандарт диагностики ост>
рого бактериального синусита [11], это инвазивная,
достаточно длительная и потенциально болезненная про>
цедура, которую должен выполнять только специалист
(отоларинголог). Таким образом, данный метод не подхо>
дит для врача первичной медицинской помощи, его не
рекомендуют для рутинной диагностики бактериальных
инфекций околоносовых пазух у детей. Результаты аспи>
рации содержимого синуса коррелируют с результатами
клинического и рентгенологического исследований у де>
тей с острыми респираторными симптомами [21, 22].

Рекомендация 1
Диагностику острого бактериального синуса следует
основывать на клинических критериях у детей с «вы�
раженными» или «стойкими» симптомами со стороны
верхних дыхательных путей (рекомендация высокой
обоснованности, базирующаяся на ограниченных на�
учных данных и полном консенсусе экспертов).
Острый бактериальный синусит — инфекция околоносо>
вых пазух, которая продолжается до 30 дней и проявляет>
ся «стойкими» или «выраженными» симптомами [4, 23].
После выздоровления от эпизода острого бактериального
синусита симптомы полностью исчезают.
� Под «стойкими» подразумевают симптомы, сохраняю>
щиеся более 10–14 дней (но менее 30 дней). Они включа>
ют назальные или носоглоточные выделения (с любыми
характеристиками) и/или кашель в дневное время, кото>
рый может усиливаться ночью.
� Под «выраженными» симптомами понимают повыше>
ние температуры тела как минимум до 39°С и сопутствую>
щие гнойные назальные выделения, которые сохраняются
в течение не менее 3–4 дней подряд у больного ребёнка.
При наличии у ребёнка выраженных симптомов интокси>
кации его необходимо госпитализировать, рассмотрение
таких случаев выходит за рамки данного алгоритма.
Продолжительность неосложнённых вирусных инфекций
верхних дыхательных путей обычно составляет 5–7 дней,
но может быть и большей [24, 25]. Симптомы со стороны
верхних дыхательных путей могут сохраняться и к 10>му
дню болезни, однако их выраженность к этому времени
практически всегда начинает снижаться. Таким обра>
зом, персистенция респираторных симптомов в отсутст>
вие каких>либо признаков их разрешения предполагает
развитие вторичной бактериальной инфекции. Выра>

женная лихорадка, жалобы на боль в области лица и го>
лове непостоянны.
Для врача важно дифференцировать последовательные
эпизоды неосложнённых вирусных инфекций верхних
дыхательных путей (у пациента или родителей может сло>
житься впечатление о наличии только одного эпизода) и
начало острого синусита со «стойкими» симптомами.
Цель лечения острого бактериального синусита — спо>
собствовать быстрому выздоровлению и предотвратить
гнойные осложнения, а также обострения бронхиальной
астмы [26].
Острый бактериальный синусит, проявляющийся «выра>
женными» симптомами, необходимо дифференцировать
с неосложнёнными вирусными инфекциями умеренной
степени тяжести. Если лихорадка и присутствует при нео>
сложнённых вирусных инфекциях верхних дыхательных
путей, то она возникает в дебюте заболевания и сопро>
вождается другими общими симптомами, такими, как го>
ловная боль и миалгия [24]. Как правило, общие симпто>
мы исчезают в первые 48 ч и в клинической картине на
первый план выступают респираторные симптомы.
В большинстве случаев неосложнённых вирусных ин>
фекций гнойные выделения из носа не появляются в те>
чении нескольких дней. Таким образом, одновременное
появление выраженной лихорадки и гнойных выделений
из носа позволяет диагностировать начало острого бак>
териального синусита [23]. У детей с бактериальным си>
нуситом, проявляющимся «выраженными» симптомами,
могут быть интенсивные головные боли, локализующие>
ся над или за глазами; дети в целом выглядят умеренно
больными.
К сожалению, физикальное обследование обычно мало
помогает в диагностике острого бактериального синусита.
Это объясняется сходством физикальных симптомов при
неосложнённом вирусном риносинусите и остром бакте>
риальном синусите [2]. В обоих случаях при осмотре сли>
зистой оболочки полости носа можно выявить слабую
эритему и припухлость носовых раковин, слизисто>гной>
ные выделения. Лицевая боль — редкая жалоба у детей.
Болезненность лица у детей раннего возраста наблюдают
редко, а у более старших детей и подростков её считают
ненадёжным признаком острого бактериального синуси>
та. Тем не менее воспроизводимая односторонняя боль
при перкуссии или надавливании в области проекции лоб>
ных и верхнечелюстных пазух может указывать на острый
бактериальный синусит [27]. Аналогично, припухлость во>
круг глазниц (или указания на таковую в анамнезе) подо>
зрительна на этмоидальный синусит. Осмотр барабанных
перепонок, носоглотки, шейных лимфатических узлов
обычно не помогает в диагностике острого бактериально>
го синусита.
Значение трансиллюминации синусов для определения
присутствия жидкости в верхнечелюстных и лобных пазу>
хах представляется спорным. Процедуру выполняют в со>
вершенно тёмной комнате (после того, как глаза врача
привыкнут к темноте) путём помещения трансиллюмина>
тора (источник света высокой интенсивности) в полость
рта или напротив щеки (при исследовании верхнечелюст>
ных пазух) или под медиальную часть надбровной дуги
(для лобных синусов) для оценки прохождения света через
полости пазух. Трансиллюминацию сложно правильно
провести и она недостоверна у детей младше 10 лет [22,
28]. У более старших детей она может быть полезной при
получении крайних результатов: если трансиллюминация
в норме — синусит маловероятен, если передача света от>
сутствует, то, вероятно, верхнечелюстные и фронтальные
пазухи заполнены жидкостью [18].
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Подострый синусит определяют как персистенцию слабо
или умеренно выраженных, часто интермиттирующих рес>
пираторных симптомов (назальные выделения и/или
дневной кашель) в течении 30–90 дней. Назальные выде>
ления могут быть любого характера, кашель часто усили>
вается ночью. Периодически возможна умеренная лихо>
радка. Подострый синусит вызывают те же возбудители,
что и острый бактериальный синусит [29].
Рецидивирующий острый бактериальный синусит диагно>
стируют у детей, перенёсших 3 эпизода острого бактери>
ального синусита в течение 6 мес или 4 эпизода за
12 мес. Как правило, лечение антибиотиками эффектив>
но, в периодах между эпизодами синусита симптомы пол>
ностью исчезают.
Наиболее частая причина рецидивирующего синусита —
рецидивирующая вирусная инфекция верхних дыхатель>
ных путей, обычно как следствие посещения детских уч>
реждений или при инфицировании дома от старшего ре>
бёнка, посещающего школу. Другие предрасполагающие
факторы включают аллергический и неаллергический ри>
нит, муковисцидоз, иммунодефицитные состояния (дефи>
цит или аномалии иммуноглобулинов), цилиарную диски>
незию или анатомические аномалии [23].

Рекомендация 2а
Для подтверждения диагноза синусита у детей до
6 лет нет необходимости в визуализирующих исследо�
ваниях (рекомендация высокой обоснованности, ба�
зирующаяся на ограниченных научных данных и пол�
ном консенсусе экспертов).
В 1981 г. были выполнено исследование, в ходе которого
детям в возрасте от 2 до 16 лет со «стойкими» или «выра>
женными» симптомами проводили рентгенографию око>
лоносовых пазух [21, 22]. При обнаружении патологичес>
ких изменений на рентгенограммах (полное затенение,
утолщение слизистой оболочки не менее чем до 4 мм или
наличие уровня воздух — жидкость) была проведена ас>
пирация содержимого верхнечелюстной пазухи. Бактерии
в высоком титре (≥ 104 КОЕ/мл) были выделены у 70–75%
детей. Выявленная частота положительных результатов
бактериологического исследования (75%) аналогична та>
ковой при исследовании содержимого среднего уха, полу>
ченного при тимпаноцентезе у детей с отоскопическими
признаками острого среднего отита [30].
Наличие у детей «стойких» симптомов (10–30 дней без
улучшения) — предиктор выраженных изменений на
рентгенограммах (полное затенение, утолщение слизис>
той оболочки как минимум до 4 мм, наличие уровня воз>
дух — жидкость), которые выявляют в 80% случаев [31].
Для детей до 6 лет и младше этот показатель достигает
88%. У детей старше 6 лет при наличии «стойких» симпто>
мов патологические изменения на рентгенограммах си>
нусов обнаруживают в 70% случаев. Пик заболеваемос>
ти острым бактериальным синуситом приходится на де>
тей 6 лет или младше. Таким образом, в этой возрастной
группе с учётом высокой вероятности патологических из>
менений на рентгенограммах (а также принимая во вни>
мание тот факт, что при наличии «стойких» симптомов и
изменений на рентгенограммах результаты бактериоло>
гического исследования аспирата синуса будут в 75%
положительны) необходимости в проведении рентгено>
логического исследования нет; диагноз может быть
поставлен исключительно по клиническим критериям.
Приблизительно у 60% детей с симптомами синусита
(«стойкими» или «выраженными») результаты бактерио>
логического исследования аспирата верхнечелюстной
пазухи будут положительными.

В противовес общему мнению, что рентгенография около>
носовых пазух детям до 6 лет со «стойкими» симптомами
не нужна, необходимость данного исследования для под>
тверждения диагноза острого синусита у детей старше
6 лет со «стойкими» симптомами и для всех детей незави>
симо от возраста с «выраженными» симптомами пред>
ставляется спорной [32, 33]. Некоторые врачи предпочи>
тают провести рентгенографию синусов, даже ожидая по>
лучить нормальные результаты. Нормальная рентгеноло>
гическая картина — сильное свидетельство в пользу того,
что наблюдаемый клинический симптомокомплекс не
связан с синуситом [34]. Тем не менее, по заключению
Американского колледжа рентгенологии, для постановки
диагноза острого неосложнённого синусита достаточно
клинических критериев [35]. Данная позиция поддержи>
вается тем, что технически провести рутинную рентгено>
графию околоносовых пазух достаточно сложно, особенно
у детей младшего возраста. Трудности заключаются в пра>
вильном позиционировании пациента; неправильное по>
ложение пациента во время исследования может привес>
ти к переоценке или недооценке патологических измене>
ний в синусах при интерпретации рентгенограмм [36, 37].
Американский колледж рентгенологии рекомендует про>
водить исследование только в случаях отсутствия улучше>
ния или ухудшении симптомов у пациента, получающего
адекватную антибактериальную терапию. Аналогичной
позиции придерживается и Sinus and Allergy Health
Partnership (состоящая из представителей многих профес>
сиональных медицинских сообществ), которая в послед>
нем руководстве не рекомендует проведение ни рентгено>
графии, ни КТ, ни магнитно>резонансной томографии для
диагностики неосложнённого острого бактериального си>
нусита в любой возрастной группе [1].
Следует помнить, что патологические изменения в синусах,
выявленные при рентгенографии, КТ или МРТ, сами по се>
бе ни при каких обстоятельствах не могут быть основанием
для постановки диагноза острого бактериального синуси>
та. Визуализирующие исследования могут только подтвер>
дить поражение синусов у пациентов с соответствующими
клиническими симптомами. В ходе многочисленных иссле>
дований была выявлена высокая частота изменений в
околоносовых пазухах у детей, проходивших визуализиру>
ющие исследования по показаниям, не связанным с подо>
зрением на синусит [38–40]. В исследовании Glasier et al.
[39] изменения в мягких тканях околоносовых пазух были
выявлены почти у 100% детей младшего возраста, прохо>
дивших КТ по причинам, не связанным с синуситом, и пе>
ренесших в предшествующие 2 нед инфекцию верхних ды>
хательных путей. Исследование Gwaltney et al. (1994) вы>
явило, что изменения в околоносовых пазухах при КТ ис>
ключительно часто наблюдают у подростков с острыми (ме>
нее 72 ч) неосложнёнными вирусными инфекциями верх>
них дыхательных путей. Эта работа, как и другие, подчёрки>
вает, что выявление изменений слизистой оболочки при
визуализирующих исследованиях указывает на наличие
воспаления, но не раскрывает его причину (вирусная или
бактериальная инфекция, аллергия или химическое раз>
дражение, например воздействия хлора у пловцов).

Рекомендация 2б
КТ околоносовых пазух показана пациентам, у кото�
рых планируют проведение оперативного лечения
(рекомендация высокой обоснованности, базирую�
щаяся на убедительных научных доказательствах и
полном консенсусе экспертов).
Несмотря на все ограничения КТ [3, 38–40], она позволя>
ет получить детальное изображение анатомического стро>
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ения синуса и, в сочетании с результатами клинического
обследования, остаётся полезной при планировании
хирургического лечения. КТ показана при наличии ослож>
нений острого бактериального синусита и в случаях затяж>
ного или рецидивирующего течения заболевания, не под>
дающегося лекарственной терапии [33]. В таких случаях
визуализация, предпочтительнее полная КТ околоносо>
вых пазух, незаменима, поскольку предоставляет клини>
цисту точную информацию об анатомическом строении
синуса. В частности, это необходимо при планировании
хирургического вмешательства, включая аспирацию со>
держимого околоносовых пазух.

ЛЕЧЕНИЕ

Рекомендация 3
Для лечения острого бактериального синусита реко�
мендуется применять антибиотики с целью более бы�
строго клинического излечения (рекомендация высо�
кой обоснованности, базирующаяся на убедительных
научных доказательствах и полном консенсусе экс�
пертов).
Для обеспечения рациональной антибиотикотерапии
важно, чтобы клинические проявления у детей с диагно>
зом «острый бактериальный синусит» соответствовали
приведённым выше критериям «стойких» или «выражен>
ных» симптомов [41]. Это позволит уменьшить количество
назначений антибиотиков детям с неосложнёнными ви>
русными инфекциями верхних дыхательных путей.
В плацебо>контролируемом исследовании антибактери>
альной терапии детей с клиническим и рентгенологичес>
ким диагнозом острого бактериального синусита пациен>
ты, получающие антибиотикотерапию, выздоравливали
быстрее, чем те, кто получал плацебо [31]. На 3>й день ле>
чения у 83% детей, получавших антибиотики, констатиро>
вали излечение или улучшение состояния, в группе плаце>
бо данный показатель составил 51% [выздоровление
(полное исчезновение респираторных симптомов) наблю>
дали у 45% детей из группы антибиотикотерапии и у 11%
из группы плацебо]. На 10>й день лечения улучшение со>
стояния или выздоровление наблюдали у 79% детей, по>
лучавших антибактериальные препараты, в группе пла>
цебо этот показатель составил 60%. Приблизительно у
50–60% детей состояние постепенно улучшается и без
применения антибактериальных препаратов, однако у
остальных 20–30% оно существенно задерживается по
сравнению с детьми, получающими рациональную анти>
биотикотерапию.
Недавнее исследование Garbutt et al. [42] поставило под
сомнение эффективность антибактериальной терапии у
детей с острым синуситом, диагностированным на основа>
нии клинических критериев (без проведения визуализи>
рующих исследований). В группах, рандомизированных на
получение антибиотиков в низких дозах и плацебо, исхо>
ды (количество выздоровевших детей и сроки выздоров>
ления) не различались.
Расхождение результатов данного исследования и работы
Wald [31] может быть обусловлено включением в первое
большего количества старших детей (у которых синусит,
возможно, отсутствовал) и исключением более тяжёло
больных детей (с температурой тела более 39°C или с ли>
цевой болью). Существующие рекомендации по выбору
антибиотиков при неосложнённом синусите варьируют в
зависимости от ранее (в предшествующие 3 мес) приме>
нявшихся антибиотиков, посещения детских учреждений и
возраста. Некоторых детей из исследования Garbutt мож>
но было отнести к группе нуждающихся в терапии амокси>

циллином + клавулановой кислотой в высоких дозах для
подавления резистентной микрофлоры.
Сравнительный анализ эффективности лечения по данным
бактериологического исследования у взрослых с острым
синуситом подтверждает эффективность антибактериаль>
ных препаратов [11, 43]. Результаты этих исследований
свидетельствуют, что применение антибиотиков с подходя>
щим спектром действия и в адекватных дозах высокоэф>
фективно для эрадикации или значительного снижения ко>
личества бактерий в полости синуса, в то время как исполь>
зование антибиотиков с неподходящим спектром действия
или в неадекватных дозах не эффективно (табл. 1).

Возбудители острого, подострого и рецидивирующего ост>
рого бактериального синусита были охарактеризованы в
нескольких исследованиях. Основные бактериальные
возбудители синусита — Streptococcus pneumoniae, нети>
пируемая Haemophilus influenzae и Moraxella catarrhalis.
S. pneumoniae выделяли приблизительно у 30% детей с
острым бактериальным синуситом, H. influenzae и
M. catarrhalis — у 20% каждую [23]. У остальных 30% детей
содержимое верхнечелюстных синусов было стерильно.
Стоит отметить малую вероятность выявления у детей с ос>
трым бактериальным синуситом Staphylococcus aureus и
респираторных анаэробов [22].
В настоящее время повсеместно приблизительно 50% вы>
деленных штаммов H. influenzae и 100% штаммов
M. catarrhalis образуют β>лактамазу [44, 45]. Выделенные
из верхних дыхательных путей штаммы S. pneumoniae ма>
лочувствительны к пенициллину у 15–38% (в среднем у
25%) детей, высокорезистентны к нему — у 50%, у остав>
шейся части они обладают промежуточной резистентнос>
тью [1, 46, 47].
Механизм резистентности S. pneumoniae к пенициллину
связан с альтерацией связывающих пенициллин белков.
Этот феномен, частота которого существенно варьирует в
различных географических регионах, обусловливает ре>
зистентность к пенициллину и цефалоспоринам. В табл. 2
представлены данные о вероятности наличия у ребёнка с
острым бактериальным синуситом резистентного возбу>
дителя и отсутствии эффекта от лечения амоксициллином.
Важно учитывать следующие факторы: частоту каждого
вида бактерий в этиологической структуре острых бакте>
риальных синуситов, распространённость резистентности
среди данного вида и частоту спонтанного выздоровле>
ния. При экстраполяции данных, полученных у пациентов с
острым средним отитом, можно ожидать спонтанного вы>
здоровления у 15% детей с острым бактериальным синуси>
том, вызванным S. pneumoniae, у 50% детей с синуситом,
вызванным H. influenzae, и у 50–75% детей с синуситом,

Таблица 1. Сравнительный показатель эффективности лечения
(по данным бактериологического исследования аспирата
синуса) у взрослых пациентов с внебольничным острым
бактериальным синуситом (по Gwaltney [11])

Концентрация антибиотика
≥ МИК возбудителя синусита

Концентрация антибиотика 
< МИК возбудителя синусита

Количество излеченных
пациентов (%)

Комментарий по лечению

19/21 (90)

15/33 (45)

Назначение адекватного
антибиотика в оптимальной дозе 278/300 (93)

Назначение антибиотика в дозе,
меньшей оптимальной

53/76 (70)

МИК — минимальная ингибирующая концентрация.
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обусловленным M. catarrhalis [48]. Более того, лечение
амоксициллином в обычных дозах будет неэффективным
только при синуситах, вызванных S. pneumoniae, обладаю>
щим высокой резистентностью к пенициллину. Таким обра>
зом, в отсутствие каких>либо факторов риска, приблизи>
тельно у 80% детей с острым бактериальным синуситом ле>
чение амоксициллином окажется эффективным. Факторы
риска возникновения синусита, вызванного резистентны>
ми к амоксициллину возбудителями, включают посещение
детских учреждений, недавнюю (менее 90 дней) терапию
антибиотиками и возраст до 2 лет [49, 50].
Тенденция к продолжению применения амоксициллина в
качестве препарата выбора у пациентов с подозрением
на острый бактериальный синусит связана с его в целом
высокой эффективностью, безопасностью, хорошей пере>
носимостью, низкой стоимостью и узким спектром дейст>
вия. Детям до 2 лет с лёгким или умеренно тяжёлым нео>
сложнённым острым бактериальным синуситом, не посе>
щающим детские учреждения и не получавшим недавно
антибиотики, амоксициллин назначают либо в обычной
дозе (45 мг/кг в сут в 2 приёма, рис.), либо в высокой до>
зе (90 мг/кг в сут в 2 приёма). При аллергии на амокси>
циллин назначают цефуроксим (30 мг/кг в сут в 2 приёма)
или цефподоксим (10 мг/кг в сут в 1 приём). Данные пре>
параты применяют только в тех случаях, когда наблюдав>
шиеся аллергические реакции на амоксициллин не отно>
сились к реакциям гиперчувствительности I типа. В случае
тяжёлых аллергических реакций применяют антибиотики
другого класса — кларитромицин (15 мг/кг в сут в 2 при>
ёма) или азитромицин (10 мг/кг в сут в 1 приём в первый
день, в последующие 4 дня — 5 мг/кг в сут в 1 приём). FDA
не утвердила азитромицин для лечения пациентов с сину>
ситом. Альтернативная терапия для пациентов с аллерги>
ей на пенициллин и синуситом, вызванным резистентным
к пенициллину S. pneumoniae, — клиндамицин по
30–40 мг/кг в сут в 3 приёма.
У большинства пациентов с острым бактериальным сину>
ситом, получающих адекватную антибиотикотерапию, на>
блюдают быструю (в течение 48–72 ч) положительную ди>
намику — снижается выраженность респираторных
симптомов (уменьшение выделений из носа и кашля),
улучшается общее состояние [11, 23, 31]. Отсутствие улуч>
шения может быть связано либо с неэффективностью ан>
тибиотика, либо с неправильно поставленным диагнозом
(не синусит).
При отсутствии улучшения на фоне приёма обычной дозы
амоксициллина (45 мг/кг в сут) и у детей с умеренным и
тяжёлым синуситом, а также посещающих детские учреж>
дения и недавно получавших антибиотики, терапию следу>
ет начинать с амоксициллина + клавулановой кислоты в
высоких дозах (80–90 мг/кг в сут по амоксициллину и

6,4 мг/кг в сут по клавулановой кислоте в 2 приёма). При
приёме препарата в такой дозе концентрация амоксицил>
лина в содержимом полости синуса будет превышать МИК
для всех S. pneumoniae, обладающих умеренной резис>
тентностью к пенициллину, и большинства (но не всех) вы>
сокорезистентных S. pneumoniae. Количество клавулано>
вой кислоты достаточно для подавления всех образующих
β>лактамазу штаммов H. influenzae и M. catarrhalis. В каче>
стве альтернативы можно применять цефуроксим или
цефподоксим. У детей со рвотой, препятствующей перо>
ральному приёму антибиотиков, можно однократно внут>
ривенно или внутримышечно ввести цефтриаксон в дозе
50 мг/кг в сут. Через 24 ч, после улучшения состояния ре>
бёнка, терапию продолжают пероральным антибиотиком.
В прошлом в качестве препаратов второго и третьего вы>
бора при остром бактериальном синусите традиционно
применяли комбинации сульфаметоксазол + тримето>
прим или эритромицин + сульфизоксазол, однако недав>
ние исследования выявили высокую резистентность
S. pneumoniae к данным препаратам [51, 52], следова>
тельно, при отсутствии эффекта от терапии амоксицилли>
ном назначать их нецелесообразно. Возможны две такти>
ки ведения пациентов при отсутствии эффекта от второго
курса антибиотикотерапии (а также острозаболевших).
Первая — консультация отоларинголога для решения во>
проса о пункции синуса с последующим исследованием
аспирата для установления возбудителя и исследования
его чувствительности к антибиотикам. Вторая — назначе>
ние цефотаксима или цефтриаксона внутривенно (в ста>
ционаре или на дому), консультация отоларинголога пока>
зана в случае отсутствия улучшения от терапии внутривен>
ными антибиотиками. Некоторые авторы для установле>
ния возбудителя синусита рекомендуют использовать для
бактериологического исследования материал из среднего
носового прохода (вместо аспирата верхнечелюстной па>
зухи) [53]. Тем не менее исследований по сравнению
результатов бактериологического исследования материа>
лов из среднего носового прохода и аспирата верхнече>
люстной пазухи у детей не проводили [54].
Систематического исследования оптимальной продолжи>
тельности терапии при остром бактериальном синусите по>
ка не проводили. Эмпирически часто рекомендуют прово>
дить терапию 10, 14, 21 или 28 дней. Альтернативная реко>
мендация — проводить лечение антибиотиками до полно>
го купирования симптомов у пациента и затем ещё 7 дней
[23]. При данной стратегии, обеспечивающей индивиду>
альный подход к лечению каждого пациента, минимальная
продолжительность терапии составляет 10 дней, она поз>
воляет избежать длительных курсов антибиотиков у паци>
ентов без каких>либо симптомов (последнее обстоятельст>
во отрицательно сказывается на их комплаентности).

Возбудитель

Streptococcus pneumoniae 30

Haemophilus influenzae 20

Moraxella catarrhalis 20

Таблица 2. Вероятности отсутствия эффекта от терапии амоксициллином в стандартных дозах у ребёнка с острым бактериальным
синуситом

Частота выявления
при синусите

15

50

50–75

Частота спонтанного
излечения, % 

3

5

5–10

Частота
неэффективности
амоксицилина, %

25

50

100

Частота
резистентности 

к пенициллину, %

Таблица составлена на основании данных, полученных при лечении острого среднего отита. Следует учитывать, что из устойчивых
штаммов высокой резистентностью к пенициллину обладают приблизительно 50%; терапия амоксициллином в стандартных дозах
(45 мг/кг в сут) неэффективна только при синуситах, вызванных высокорезистентными штаммами. Минимальная ингибирующая
концентрация для восприимчивых штаммов S. pneumoniae составляет  ≤ 0,1 мкг/мл, для умеренно резистентных — 0,1–1 мгк/мл,
для высокорезистентных —  ≥ 2 мкг/мл.
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ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ
С учётом ограниченного объёма информации и её про�
тиворечивости, какие�либо рекомендации не разра�
ботаны.
Существует относительно малое количество систематиче>
ских исследований, посвящённых вспомогательной тера>
пии, дополняющей эффект антибиотиков [55]. В качестве
дополнительной терапии применяли промывания раство>
ром натрия хлорида (гипертоническим или изотоничес>
ким), назначение антигистаминных препаратов, деконгес>
тантов (топических или системных), муколитиков и топиче>
ских (интраназальных) глюкокортикоидов (ГК).
В настоящее время нет каких>либо данных, позволяющих
рекомендовать при остром бактериальном синусите блока>

торы Н1>рецепторов гистамина детям без аллергии. Прове>
дено единственное перспективное исследование, в кото>
ром дети с предполагаемым острым бактериальным сину>
ситом были рандомизированы на группы, получающие де>
конгестанты и антигистаминные препараты или плацебо в
дополнении к амоксициллину. В группе активной терапии
дети получали оксиметазолин местно и сироп, содержащий
деконгестант и антигистаминный препарат (фенирамин и
фенилпропаноламин) перорально. Какие>либо различия
исходов (по клиническим или рентгенографическим дан>
ным) между группами выявлены не были [56].
Существует единственное исследование, посвящённое при>
менению интраназальных ГК в дополнение к антибиотикоте>
рапии у детей младшего возраста с предполагаемым ост>

Рис. Лечение детей с неосложнённым острым бактериальным синуситом

Пациент в возрасте от 1 до 21 года
со «стойкими» или «выраженными»

симптомами инфекции верхних 
дыхательных путей

Проведение физикального обследования
врачом первичной медицинской помощи

Лёгкие или умеренно
выраженные симптомы

Посещает ли ребёнок
детское учреждение?

Переход к пункту
№ 15

11

22

Выраженные симптомы

1144

33 44 55

ДДаа ДДаа

Получал ли ребёнок
недавно антибиотики?

Переход к пункту
№ 15

66 77

ДДаа

ННеетт

Есть ли аллергия 
на пенициллин?

88

ДДаа

ННеетт

ННеетт

Следует назначить
цефуроксим,

цефподоксим,
азитромицин,

кларитромицин 
(см. примечание С)

99

Следует назначить
амоксициллин в обычной 

или высокой дозе 
(см. примечания А и В)

1100

Пациент 
выздоровел?

1111

ДДаа

ННеетт

Обеспечение
последующего

наблюдения

1122

Переход к пункту № 15

1133

Назначение амоксициллина + клавулановой
кислоты в высокой дозе, цефуроксима,

цефподоксима (см. примечание А)

1155

ННеетт

Пациент излечен
или его состояние

улучшилось

1166

ДДаа

ННеетт ННеетт

Обеспечение
последующего

наблюдения

1177

Назначение цефотаксима
или цефтриаксона

внутривенно

1188аа

Направление на
рентгенографию

синуса и пункцию

1188бб

Пациент излечен
или его состояние

улучшилось

Переход к
пункту № 17

1199
2200

ДДаа

ННеетт

Переход к
пункту № 18б

2211
Коррекция антибиотикотерапии с учётом

результатов бактериоскопии с окраской по Граму
и бактериологического исследования

2222

Примечание:
А. Высокая доза амоксициллина — 90 мг/кг в сут в 2 приёма. Высокая доза амоксициллина+клавулановой кислоты —

90 мг/кг в сут по амоксициллину, 6,4 мг/кг в сут по клавулановой кислоте в 2 приёма.
В. Обычная доза амоксициллина — 45 мг/кг в сут в 2 приёма.
С. Многие пациенты с аллергией на пенициллин переносят цефалоспорины. Если аллергия проявляется в форме анафилаксии,

вместо цефалоспоринов следует назначить макролиды. Дозы препаратов: цефуроксим — 30 мг/кг в сут в 2 приёма;
цефподоксим — 10 мг/кг в сут в 1 приём; азитромицин — 10 мг/кг в 1>й день, 5 мг/кг в последующие 4 дня в 1 приём;
кларитромицин — 15 мг/кг в сут в 2 приёма.
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рым бактериальным синуситом. Интраназальный спрей бу>
десонида оказывал умеренное влияние на симптомы только
во время 2>й недели терапии [57]. Проведено мультицентро>
вое двойное слепое рандомизированное параллельное ис>
пытание, посвящённое применению спрея флунизолида в
дополнение к терапии пероральными антибиотиками у па>
циентов в возрасте не менее 14 лет [58]. Эффект флунизоли>
да был пограничным и имел минимальную клиническую зна>
чимость. С учётом высокой эффективности антибиотиков в
первые 3–4 дня лечения, не существует каких>либо веских
оснований ожидать существенной пользы от интраназаль>
ных ГК у пациентов с острым бактериальным синуситом.
Клинических испытаний муколитиков у детей и взрослых
без атопии с острым бактериальным синуситом не проводи>
ли [59]. Также не проводили исследование эффективности
раствора натрия хлорида (в форме спрея или назальных
капель) у пациентов с острым бактериальным синуситом.
Тем не менее промывание раствором хлорида натрия мо>
жет принести некоторую пользу, так как предотвращает
образование корок и разжижает назальный секрет. Кро>
ме того, раствор натрия хлорида оказывает лёгкий вазо>
констрикторный эффект на кровеносные сосуды полости
носа. Опубликовано краткое сообщение о процедуре про>
мывания раствором натрия хлорида [60].

ПРОФИЛАКТИКА АНТИБИОТИКАМИ
С учётом ограниченного объёма информации и её про�
тиворечивости, какие�либо рекомендации не разра�
ботаны.
Стратегия профилактической антибиотикотерапии у паци>
ентов с рецидивирующим острым бактериальным синуси>
том противоречива и систематически не изучена [59]. Ра>
нее профилактику антибиотиками с успехом применяли у
детей с рецидивирующим острым средним отитом [61, 62],
однако в настоящее время с учётом беспокойства, связан>
ного с увеличением резистентности возбудителей к антиби>
отикам, данный подход не вызывает особого энтузиазма.
Тем не менее он может быть оправдан у малого количества
тщательно отобранных пациентов, у которых эпизоды сину>
сита точно определены (клинические проявления всегда со>
ответствуют критериям «выраженных» или «стойких» симп>
томов) и возникают очень часто (не менее 3 раз за 6 мес
или 4 раз за 12 мес). Для профилактики острого среднего
отита с успехом применяли амоксициллин (20 мг/кг в сут на
ночь) и сульфизоксазол (175 мг/кг в сут в 2 приёма). Обыч>
но профилактику проводят до конца периода респиратор>
ных инфекций. Необходимо также обследование на пред>
мет выявления факторов, обычно предрасполагающих к
обострениям рецидивирующего острого бактериального
синусита, таким, как атопия, иммунодефицитные состояния,
муковисцидоз, синдром «неподвижных ресничек». Риск
развития острого бактериального синусита также повышен
у детей с черепно>лицевыми аномалиями.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ И АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ МЕТОДЫ
ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ РИНОСИНУСИТА
С учётом ограниченного объёма и противоречивости ин�
формации какие�либо рекомендации не разработаны.
Многие дети, подростки и их родители применяют безре>
цептурные средства от простуды или простые домашние
средства, такие, как отвары, фруктовые соки или чаи в ка>
честве альтернативы или как дополнение к обычной тера>
пии инфекций верхних дыхательных путей, включая рино>
синусит [63, 64]. Другие пациенты применяют фитопрепа>
раты или пищевые добавки либо обращаются к иглоре>
флексотерапевтам, хиропрактикам, гомеопатам, натуро>

патам, ароматерапевтам, массажистам и другим предста>
вителям альтернативной медицины [64–67].
Эффективность большинства из этих методов лечения ин>
фекций верхних дыхательных путей или риносинусита не
была подтверждена в рандомизированных контролируе>
мых испытаниях. Утверждения об эффективности гомео>
патических средств [68–70], препаратов витамина С [71]
или таблеток цинка [72] для профилактики инфекций
верхних дыхательных путей или ускорения выздоровления
спорны. Недавно опубликованные результаты одного ис>
следования свидетельствуют, что назальный гель с цин>
ком позволяет уменьшить продолжительность симптомов
простуды в случае, если его начинают применять не позд>
нее 24 ч от их проявления [73]. Дискутабельны данные об
эффективности у взрослых препаратов эхинацеи, которые
обладают стимулирующим эффектом на иммунную систе>
му и тем самым снижают заболеваемость, продолжитель>
ность и тяжесть инфекций дыхательных путей [74, 75], тем
не менее результаты недавнего метаанализа предполага>
ет преобладание в целом позитивных эффектов [76].
Врачам, лечащим детей и лиц молодого возраста, следует
помнить, что многие из их пациентов используют методы
дополнительной терапии, часто не информируя их об этом.
Большинство перечисленных выше средств безвредны, и
уверенность пациентов в их эффективности (которая мо>
жет быть связана как с фармакологическим действием,
так и с плацебо>эффектом) выдержала проверку време>
нем. С другой стороны, для многих фитопрепаратов, про>
даваемых в США, эффективность, состав и токсичность не
определены, они могут вызвать серьёзные побочные эф>
фекты [77]. Особую озабоченность вызывает способность
фитопрепаратов путём прямого взаимодействия или вли>
яния на механизмы выделения усиливать или ослаблять
эффект одновременно принимаемых обычных лекарст>
венных препаратов [78]. Врачу необходимо выяснить у
пациента о применении дополнительных средств против
инфекций верхних дыхательных путей, особенно среди
пациентов, длительно принимающих лекарственные пре>
параты в связи с хроническими заболеваниями. Инфор>
мация по пищевым добавкам доступна и постоянно об>
новляется на специальном интернет>сайте [79].

ЛЕЧЕНИЕ ОСЛОЖНЕНИЙ

Рекомендация 4
Детям с осложнениями или с подозрением на осложне�
ния острого бактериального синусита показана неот�
ложная активная терапия. Необходимо направление к
отоларингологу и часто — консультации инфекциониста
и нейрохирурга (рекомендация высокой обоснованнос�
ти, базирующаяся на полном консенсусе экспертов).
Осложнения острого бактериального синусита обычно по>
ражают глазницу и/или центральную нервную систему.
В редких случаях при отсутствии неотложного адекватного
лечения осложнения могут привести к постоянной слепоте
или летальному исходу.
Воспалительный процесс периорбитальной или интраор>
битальной локализации — наиболее распространённое
осложнение острого синусита, чаще всего возникающее
при остром этмоидите. Эти осложнения обычно классифи>
цируют по отношению к глазничной перегородке. Глазнич>
ная перегородка — слой соединительной ткани, продол>
жающейся в надкостницу костей глазницы и отделяющий
ткани века от тканей глазницы.
При пресептальном воспалении в процесс вовлекаются
только ткани века, в то время как при постсептальном по>



ражаются структуры глазницы. Осложнения можно клас>
сифицировать следующим образом.
� Периорбитальный (пресептальный) целлюлит или сим>
патический отёк (периорбитальный целлюлит не является
истинным орбитальным осложнением; отёчность периор>
битальных тканей связана с венозным застоем; инфекция
ограничена околоносовыми пазухами).
� Поднадкостничный абсцесс.
� Абсцесс глазницы.
� Орбитальный целлюлит.
� Тромбоз кавернозного синуса.
В лёгких случаях периорбитального целлюлита (веки со>
мкнуты менее чем на 50%) допустима терапия перораль>
ными антибиотиками в амбулаторных условиях (при усло>
вии ежедневных осмотров). Тем не менее при отсутствии
положительной динамики в течение 24–48 ч или быстром
прогрессировании инфекции пациента необходимо госпи>
тализировать для проведения антибиотикотерапии (цефт>
риаксон внутривенно по 100 мг/кг в сут в 2 введения или
ампициллин + сульбактам по 200 мг/кг в сут в 4 введе>
ния). Детям с инфекцией, вызванной высокорезистентны>
ми к пенициллину штаммами S. pneumoniae, или при
высокой вероятности таковой можно дополнительно на>
значить ванкомицин (60 мг/кг в сут в 4 введения).
При наличии проптоза, снижении зрения, нарушении дви>
жений глазного яблока для исключения гнойных осложне>
ний необходима КТ глазниц и синусов (предпочтительно в
коронарной плоскости с тонкими срезами и контрастиро>
ванием). В таких случаях необходимо обследование паци>
ента отоларингологом и офтальмологом. При гнойных ос>
ложнениях обычно необходимо немедленное оператив>
ное вмешательство (дренирование). Возможное исключе>
ние составляют пациенты с поднадкостничным абсцессом
маленьких размеров при минимальных нарушениях функ>
ции глазного яблока, в таких случаях рекомендуют тера>
пию внутривенными антибиотиками в течение 24–48 ч
под регулярным контролем состояния зрения и менталь>
ного статуса. При снижении остроты зрения или нарушени>
ях ментального статуса, а также при отсутствии улучшения в
течение 24–48 ч необходимо немедленное оперативное
вмешательство (дренирование абсцесса). При получении
результатов бактериологического исследования и опреде>
ления чувствительности возбудителя производят при необ>
ходимости коррекцию антибиотикотерапии.
Пациентам с нарушениями психического статуса необхо>
дима консультация нейрохирурга. При появлении призна>
ков повышения внутричерепного давления (головная
боль и рвота) или ригидности затылочных мышц необходи>
мо срочно провести КТ (с контрастированием) головного
мозга, глазниц и синусов для исключения таких внутриче>
репных осложнений, как тромбоз кавернозного синуса,
остеомиелит лобной кости, менингит, субдуральная эмпи>
ема, эпидуральный абсцесс и абсцесс головного мозга.
При осложнениях со стороны головного мозга, таких, как
менингит и субдуральная эмпиема, необходима терапия
цефотаксимом или цефтриаксоном и ванкомицином внут>
ривенно до установления возбудителя и его чувствитель>
ности к антибиотикам.

НАПРАВЛЕНИЕ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Обширный поиск по Medline, проведённый для обзора ли>
тературы по диагностике и лечению острого бактериаль>
ного синусита, выявил, что количество информации для
составления обоснованных рекомендаций явно недоста>
точно. Соответственно, к приоритетным направлениям
дальнейших исследований следует отнести следующие.
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1. Проведение большего количества исследований, по>
свящённых изучению корреляции между клиническими
проявлениями острого бактериального синусита, данны>
ми исследования аспирата синусов и визуализирующих
исследований, и результатами лечения.
2. Развитие неинвазивных методов исследования для точ>
ной диагностики острого бактериального синусита у детей.
А. Следует установить, как соотносятся у пациентов с си>

нуситом результаты бактериологического исследова>
ния материалов, полученных из среднего носового
прохода, и содержимого верхнечелюстной пазухи, по>
лученного методом её пункции.

В. Необходимо разработать визуализирующие исследо>
вания, которые позволят дифференцировать бактери>
альную инфекцию от вирусной или аллергического
воспаления.

C. Необходимо разработать быстрые методы визуализа>
ции синусов без лучевой нагрузки.

3. Определение оптимальной продолжительности антиби>
отикотерапии у детей с острым бактериальным синуситом.
4. Выяснение причины развития и разработка лечения подо>
строго и рецидивирующего острого бактериального синусита.
5. Определение эффективности профилактики антибиотика>
ми при рецидивирующем остром бактериальном синусите.
6. Определение влияния резистентности S. pneumoniae,
H. influenzae и M. catarrhalis на результаты лечения анти>
биотиками путём проведения рандомизированных двой>
ных слепых плацебо>контролируемых испытаний на чётко
очерченных группах пациентов.

7. Определение роли вспомогательной терапии (муколи>
тиками, деконгестантами, антигистаминными препарата>
ми и др.) у пациентов с острым бактериальным синуситом
путём проведения проспективных рандомизированных
клинических испытаний.
8. Определение роли дополнительных и альтернативных
лечебных стратегий у пациентов с острым бактериальным
синуситом путём проведения систематических рандоми>
зированных клинических испытаний.
9. Оценка влияния пневмококковой конъюгированной вак>
цины на эпидемиологию острого бактериального синусита.
10. Разработка новых бактериальных и вирусных вакцин для
снижения заболеваемости острым бактериальным синуситом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данное клиническое практическое руководство предо>
ставляет рекомендации, основанные на доказательной
медицине, по лечению бактериального риносинусита у де>
тей, подростков и лиц молодого возраста (от 1 до 21 года).
Особое внимание уделено адекватной диагностике заболе>
вания у детей со «стойкими» или «выраженными» симптома>
ми поражения верхних дыхательных путей; использованию
визуализирующих исследований для подтверждения диагно>
за; лечению антибиотиками (в том числе и профилактическо>
му) и дополнительными препаратами, а также методам аль>
тернативной медицины; лечению осложнений. Руководство
предлагает алгоритм ведения пациентов с синуситом, кото>
рый поможет врачам первичной медицинской помощи в ди>
агностике и лечении детей с этим частым заболеванием.
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В педиатрической практике нередко возникает проблема, связанная с тем,
что лекарства, которые могли бы помочь ребёнку при определённом состоя>
нии или болезни, не могут быть назначены врачом, поскольку в инструкции по
применению среди противопоказаний значится «дети в возрасте до ... лет».
Например, Флюкостат 0,05 г; 0,1 г и 0,15 г (Флуконазол). Противопоказания:
... дети до 16 лет (Приложение 2 к приказу Минздрава РФ от 14 июля 2000 г.
№ 260); Бенсокрил (мазь бензилбензоата 10% и 20%). Противопоказания:
... дети до 3 лет (Приложение 1 к приказу Минздрава РФ от 5 июня 2000 г.
№ 200); Мазь димоцифоновая 2%. Противопоказания: дети до 1 года (Прило>
жение 1 к приказу Минздрава РФ от 5 июня 2000 г. № 201). И таких препара>
тов значительное количество.
Особенной проблемой является назначение лекарств детям в возрасте до
3 лет. Анализ ситуации показывает, что таким детям невозможно оказывать
эффективную медицинскую помощь при определённых заболеваниях, по>
скольку подавляющая часть лекарств имеют в своей инструкции запрет на
применение у детей в этой возрастной группе. 
Между тем известно, что появление запрещающих записей в инструкциях свя>
зано не с тем, что при клинических исследованиях у детей действительно вы>
явлены противопоказания, а в связи с тем, что клинические исследования в
этой возрастной группе не проводились вовсе, поскольку это довольно слож>
но (с организационной и юридической точек зрения) и дорого. В этой ситуации
производитель по своему усмотрению выставляет в инструкцию возрастное
ограничение, чтобы не брать на себя ответственность за последствия, кото>
рые не выявлены.
В ст. 12 Международного пакта об экономических, социальных и культурных
правах (Нью>Йорк, 19 декабря 1966 г., ратифицирован Указом Президиума
ВС СССР от 18 сентября 1973 г. № 4812>VIII, вступил в силу для России с 3 ян>
варя 1976 г.) говорится о праве каждого человека на наивысший достижимый
уровень здоровья. При этом меры, принятые государствами>участниками Пак>
та, включают меры по обеспечению здорового развития ребёнка.
Под здоровьем в Уставе Всемирной Организации Здравоохранения понима>
ется «состояние полного физического, душевного и социального благополу>
чия, а не только отсутствие болезней или физических дефектов».
Согласно ст. 24 Конвенции «О правах ребёнка» (Нью>Йорк, 20 ноября 1989 г.
вступила в силу для СССР 15 сентября 1990 г.) «1. Государства>участники при>
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знают право ребёнка на пользование наиболее совер>
шенными услугами системы здравоохранения и средства>
ми лечения болезней и восстановления здоровья. Госу>
дарства>участники стремятся обеспечить, чтобы ни один
ребёнок не был лишён своего права на доступ к подобным
услугам системы здравоохранения».
Согласно ст. 41 Конституции РФ: «Каждый имеет право на
охрану здоровья и медицинскую помощь».
В ст. 20 Основ законодательства РФ Об охране здоровья
граждан сказано, что: «При заболевании... граждане име>
ют право на медико>социальную помощь, которая вклю>
чает профилактическую, лечебно>диагностическую...
помощь...»
Таким образом, у детей есть право на пользование наибо>
лее совершенными услугами системы здравоохранения
РФ, но ситуация с лекарственными средствами, описан>
ная выше, указывает на ограничение этих прав («барьер
на пути реализации»). При этом обоснованность такого ог>
раничения вызывает серьёзные сомнения по крайней ме>
ре с юридической, а вероятно и с научно>практической,
точек зрения.
Дело в том, что нормативно>правовая база РФ в сфере
регистрации, производства и оборота лекарственных
средств не содержит деления пациентов на группы, в ча>
стности и на возрастные.
В соответствии со ст. 43 Основ законодательства РФ Об
охране здоровья граждан: «В практике здравоохранения
используются... лекарственные средства... разрешённые
к применению в установленном законом порядке».
В отношении лекарственных средств порядок разрешения
к применению указан в Законе РФ «О лекарственных
средствах».
Согласно ст. 19 этого Закона: «1. Лекарственные средства
могут производиться, продаваться и применяться на тер>
ритории Российской Федерации, если они зарегистриро>
ваны федеральным органом контроля качества лекарст>
венных средств.
9. Для государственной регистрации лекарственного
средства заявитель представляет в федеральный орган
контроля качества лекарственных средств следующие до>
кументы и данные: ...13) результаты клинических исследо>
ваний лекарственного средства».
Согласно ст. 37 этого же Закона «1. Целью клинических
исследований лекарственных средств является получение
научными методами оценок и доказательств эффективно>
сти и безопасности лекарственных средств...».
В соответствии со ст. 4 этого же Закона «безопасность
лекарственных средств — характеристика лекарствен>
ных средств, основанная на сравнительном анализе их
эффективности и оценки риска причинения вреда здо>
ровью...».
Из сказанного выше следует, что клинические исследова>
ния обеспечивают эффективность и безопасность приме>
нения лекарственного средства, но нигде не говорится,
что клинические исследования должны проводиться во
всех группах пациентов, в которых будут применяться ле>
карственные средства после регистрации (занесения в Го>
сударственный реестр лекарственных средств), как не
сказано и обратного: что зарегистрированное лекарст>
венное средство может применяться только в той группе,
в которой оно прошло исследования. Порядок регистра>
ции и применения лекарственных средств в Законе опре>
делён, что делает правомерным применение зарегистри>
рованного лекарственного средства детям даже тогда,
когда оно не прошло клинических исследований в этой
группе, поскольку такого условия применения Закон РФ
не содержит.

При этом не следует полагать, что лекарственное средство
может применяться без оглядки: у него есть подтверждён>
ные клиническими исследованиями назначение (область
применения), реальные (а не предполагаемые) противо>
показания, побочные действия, информация о дозиров>
ках и способе применения. Всё это существенно в работе
врача с лекарственными средствами.
В соответствии со ст. 16 этого же Закона: «9. Лекарствен>
ные средства должны поступать в обращение только с ин>
струкцией по применению лекарственного средства, со>
держащей следующие данные на русском языке:
1) название и юридический адрес организации — произ>

водителя лекарственного средства;
2) название лекарственного средства и международное

непатентованное название;
3) сведения о компонентах, входящих в состав лекарст>

венного средства;
4) область применения;
5) противопоказания к применению;
6) побочные действия;
7) взаимодействие с другими лекарственными средст>

вами;
8) дозировки и способ применения;
9) срок годности;
10)указание, что лекарственное средство по истечении

срока годности не должно применяться;
11)указание, что лекарственное средство следует хранить

в местах, не доступных для детей;
12)условия отпуска».
Обращает на себя внимание, что требования Закона к со>
ставлению инструкции как к документу, обобщающему
весь опыт применения конкретного лекарственного сред>
ства, не упоминает сведения о каких>либо группах. Это и
делает неправомерным занесение в инструкцию вообще
и в раздел «противопоказания» в частности каких>либо
сведений, не подтверждённых научными данными, в том
числе результатами клинических исследований.
И таким образом, можно констатировать, что нормативно>
правовая база не содержит запрета на применение ле>
карственных средств в каких>либо группах, если эти сред>
ства прошли клинические исследования вообще, а не в
каких>то группах в отдельности.
Такое деление (ограничение и запрет на участие) имеется
непосредственно при проведении самих клинических ис>
следований, а не при использовании лекарственных
средств уже в медицинской практике. И это можно понять,
поскольку клинические исследования — область повы>
шенного риска.
Ст. 40 Федерального закона РФ «О лекарственных средст>
вах» «Права пациентов, участвующих в клинических иссле>
дованиях лекарственных средств», в частности, гласит:
«5. Не допускаются клинические исследования лекарствен>
ных средств на несовершеннолетних, за исключением тех
случаев, когда исследуемое лекарственное средство пред>
назначается исключительно для лечения детских болезней
или когда целью клинических исследований является полу>
чение данных о наилучшей дозировке лекарственного
средства для лечения несовершеннолетних. В последнем
случае клиническим исследованиям лекарственного сред>
ства на несовершеннолетних должны предшествовать кли>
нические исследования его на совершеннолетних.
6. При проведении клинических исследований лекарст>
венных средств на несовершеннолетних необходимо
письменное согласие их родителей.
7. Запрещается проведение клинических исследований
лекарственных средств на:
1) несовершеннолетних, не имеющих родителей...»
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Если формально связывать клинические исследования в
группах с применением лекарственных средств в этих же
группах, то, строго говоря, никакие лекарства несовер>
шеннолетним, не имеющим родителей, применять нельзя,
поскольку клинические исследования здесь запрещены.
Кроме того, приведённый выше п. 5 ст. 40 содержит нор>
му, где речь идет о клинических исследованиях для получе>
ния данных о наилучшей дозировке для лечения несовер>
шеннолетних, то есть применять препарат в иной дозиров>
ке можно, но если возникла необходимость уточнить дози>
ровку, то проводятся исследования.
Поэтому и по ряду других причин следует различать право>
вой институт клинических исследований с его порядком и
ограничениями и правовые институты регистрации лекар>
ственных средств, их производства и оборота. Нельзя по>
рядок и ограничения в первом формально переносить на
остальные области работы с лекарственными средствами.
Итак, с юридической точки зрения, на сегодняшний день в
педиатрической практике можно использовать любые ле>
карственные средства, которые прошли государственную
регистрацию, и это не является противоправным деяни>
ем, влекущим за собой какую бы то ни было ответствен>
ность. Действующий здесь юридический принцип таков: в
пределах зарегистрированных лекарственных средств
разрешено применять всё, что не запрещено. Запрет при
этом должен быть обоснован. Внесение в инструкцию на>

учно не обоснованного запрета — неправомерно. Такой
запрет может быть оспорен и в МЗ РФ, и в суде, поскольку
нарушает право детей на доступ к медицинской помощи.
Из инструкций по применению лекарственных средств
подлежат изъятию запреты, которые не обоснованы.
Не следует забывать, что согласно ст. 58 Основ законода>
тельства РФ об охране здоровья граждан лечащий врач
несёт ответственность за недобросовестное исполнение
своих профессиональных обязанностей. И в этом смысле,
хотя он и вправе назначать лекарственные средства из
числа зарегистрированных, это назначение должно быть
обоснованным с точки зрения соотношения эффективнос>
ти и безопасности лекарственных средств.
Но это с юридической точки зрения... По существу, с точки
зрения максимальной и реальной безопасности для здо>
ровья детей ясно, что, например, дозировка, способ при>
менения, да и токсичность лекарственных средств могут
значительно различаться в зависимости от возраста па>
циента, его веса и т.п. Есть препараты, которые и не долж>
ны применяться в педиатрической практике. В этой ситуа>
ции объявить детским врачам о том, что они вправе при>
менять любые зарегистрированные лекарственные сред>
ства, опасно.
Необходим научно обоснованный и легальный порядок
разрешения и/или ограничения оборота лекарственных
средств в педиатрии.

Новости Союза педиатров России

3–8 июля 2006 г. в Дубровнике (Хорватия) Детский Фонд
ООН (ЮНИСЕФ) организовал I Международный консорци>
ум по перспективам развития хорошего «родительства» и
семейного обслуживания детей (First Workshop of the
Parenting and Family Care Evaluation Consortium).
На встрече были представлены различные организации и
исследовательские коллективы, заинтересованные в
дальнейшем развитии этого важного для детей всего ми>
ра направления активности: университеты Бристоля, Мон>
реаля, Нью>Йорка, Мэриленда, Загреба, представители
ЮНИСЕФ из Центральной Африканской Республики,
Швейцарии, Бразилии, Ямайки, Хорватии, стран Кариб>
ского бассейна, Румынии, Турции, Евросоюза, фондов
Ага–Хана и Бернарда ван Лира и других учреждений и ор>
ганизаций. Россию на этой встрече представляли предсе>
датель Исполкома Союза педиатров России, академик
РАМН А.А. Баранов и член Исполкома Союза педиатров
России, профессор Л.С. Намазова.
Пятидневная работа была очень результативной:
— были тщательно проработаны используемые термины

и дана их расшифровка,
— намечен план действий на ближайший год,
— обсуждены возможные источники финансирования

разрабатываемых программ, чтобы оценить вероят>
ность их дальнейшего внедрения,

— проанализированы возможные результаты внедрения
разрабатываемых программ.

Работа в течение всех 5 дней шла как в рабочих группах,
так и на общих заседаниях всех делегатов. Заседания в
силу широкого спектра обсуждаемых на них вопросов
длились по 8–9 часов ежедневно, практически без пере>
рывов, с жаркими дискуссиями. Были разработаны 5 мо>
делей дальнейшего внедрения программ «хорошего ро>
дительства» для стран Африки, Карибского региона,
Турции–Болгарии–Хорватии, Молдовы и России. В моде>
ли каждого региона учитывались все особенности мен>
талитета, существующей системы здравоохранения, эко>
номического уровня развития стран/страны. Следует
отметить, что наибольшие наработки по данным про>
граммам, безусловно, имеет Россия. С одной стороны,
это обусловлено самой системой здравоохранения,
которая с самого начала, с 20>х годов ХХ столетия, взяла
на себя часть обязанностей семьи («педиатр во всём от>
вечает за здоровье детей»), а в последние годы стало
ещё и системой здравоохранения и социального разви>
тия, т.е. взяло на себя и социальные аспекты семьи. А с
другой стороны, именно педиатры России создали наи>
большее количество высококачественных обучающих
материалов для родителей.
В заключение было принято решение провести следую>
щую встречу не позднее, чем через год для подведения
первых итогов внедрения программ «хорошего родитель>
ства» в различных странах мира.
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С вступлением в силу с 1 января 2005 г. Федерального закона от 22 августа 2004 г. № 122>ФЗ в Россий>
ской Федерации начала реализовываться Программа дополнительного лекарственного обеспечения от>
дельных категорий граждан, имеющих право на получение государственной социальной помощи в виде на>
бора социальных услуг.
Подводя краткие итоги реализации данной Программы в 2005 г., можно отметить, что это был первый
реальный шаг по обеспечению льготных категорий граждан бесплатными и качественными лекарствами
за счёт их персонифицированного учёта, и в целом исполнение Программы можно считать удовлетвори>
тельным.
Однако и в текущем году наблюдается ряд проблем, требующих безотлагательного решения.
1. «Возврат» в Программу дополнительного лекарственного обеспечения.
Многие граждане отказались от набора социальных услуг, приняв ошибочное решение. Большинство из
них — это больные тяжёлыми хроническими заболеваниями, нуждающиеся в постоянном лечении, в том
числе дорогостоящими лекарственными препаратами. Например, отказавшиеся от соцпакета больные он>
кологическими заболеваниями загнали себя в тупик: один курс химиотерапии в среднем стоит от 7 до
14 тысяч рублей. А для эффективного лечения нужен далеко не один курс. Стоимость же некоторых препа>
ратов доходит до 40–50 тысяч рублей за упаковку. Не легче ситуация и у «отказавшихся» больных диабетом.
2. Возрастание средней стоимости рецепта.
Необходимо уже сейчас рассчитать, хватит или нет средств, заложенных в федеральном бюджете 2006 г.
на реализацию мер социальной поддержки граждан по обеспечению необходимыми лекарственными
средствами на весь год.
3. Обеспечение отдельных категорий граждан изделиями медицинского назначения и специализи�
рованными продуктами лечебного питания.
Необходимость решения данной проблемы очевидна. Законопроект о расширении действующего набора
социальных услуг подготовлен к внесению в Государственную Думу Федерального Собрания Российской
Федерации.
4. Лекарственное обеспечение сельских льготников до сих пор находится на низком уровне.
Заслушав выступления депутатов Государственной Думы, представителей министерств и ведомств, фарма>
цевтических организаций, ответственных за реализацию Программы дополнительного лекарственного
обеспечения, общественных организаций по вопросу реализации Федерального закона от 22 августа
2004 г. № 122>ФЗ в части дополнительного лекарственного обеспечения 2006 г., Комитет но охране здо>
ровья решил:
1. Принять к сведению информацию о ситуации с лекарственным обеспечением льготных категорий граж>
дан в субъектах Российской Федерации.
2. Продолжить мониторинг реализации Федерального закона от 22 августа 2004 г. № 122>ФЗ в части пре>
доставления дополнительного лекарственного обеспечения отдельным категориям граждан.
3. В целях совершенствования порядка предоставления отдельным категориям граждан государственной
социальной помощи в виде набора социальных услуг ускорить внесение в Государственную Думу Федераль>
ного Собрания Российской Федерации проекта федерального закона «О внесении изменений в статью 63

Федерального закона «О государственной социальной помощи», направленного на предоставление граж>
данам, имеющим право на набор социальных услуг, но написавшим заявление об отказе от указанного на>
бора, права на отзыв данного заявления.

О ходе реализации Федерального
закона от 22 августа 2004 г. № 122�ФЗ 
в части дополнительного лекарственного
обеспечения в 2006 г.

ФЕДЕРАЛЬНОЕ СОБРАНИЕ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
ГОСУДАРСТВЕННАЯ ДУМА 
КОМИТЕТ ПО ОХРАНЕ ЗДОРОВЬЯ

РЕШЕНИЕ
16 марта 2006 г.   
№ 55

Организационные вопросы



84

О
р

га
н

и
з

а
ц

и
о

н
н

ы
е

 в
о

п
р

о
сы

4. Поддержать при внесении в Государственную Думу Федерального Собрания Российской Федерации про>
ект федерального закона «О внесении изменений в статью 62 Федерального закона «О государственной со>
циальной помощи», направленный на расширение набора социальных услуг, предоставляемых отдельным
категориям граждан, путём включения в указанный набор изделий медицинского назначения и специали>
зированных продуктов лечебного питания детей>инвалидов.
5. Добиться расширения контингента лиц, имеющих право на льготный и бесплатный отпуск лекарствен>
ных средств, за счёт включения в регистр отдельных категорий граждан беременных женщин и детей до
трёх лет.
6. Провести в апреле 2006 г. расширенное заседание Комитета Государственной Думы по охране здоровья
на тему: «Проблемы реализации Федерального закона от 22 августа 2004 г. № 122>ФЗ в части предостав>
ления дополнительного лекарственного обеспечения отдельным категориям граждан, проживающим в
сельской местности».
7. Направить запрос в Федеральную службу по надзору в сфере здравоохранения и социального развития
о проведении анализа работы дистрибьюторов в части выполнения договоров на обеспечение лекарствен>
ными средствами льготных категорий граждан и ценообразовании на данные лекарственные средства.
8. Направить запрос в Федеральную службу по тарифам о формировании предельных торговых надбавок
к зарегистрированным ценам на лекарственные средства в рамках дополнительного лекарственного обес>
печения отдельных категорий граждан, имеющих право на набор социальных услуг.
9. Провести в сентябре 2006 г. очередное расширенное заседание Комитета Государственной Думы по ох>
ране здоровья и реализации Федерального закона от 22 августа 2004 г. № 122>ФЗ в части предоставле>
ния дополнительного лекарственного обеспечения отдельным категориям граждан.

Председатель Комитета 
Т.В. ЯКОВЛЕВА

Обзор зарубежной прессы

КРИПТОСПОРИДОЗ И НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
МАННОЗАСВЯЗЫВАЮЩЕГО ЛЕКТИНА

Маннозасвязывающий лектин (mannose binding lectin,
МСЛ) участвует в иммунном ответе, связываясь с клеточ>
ной стенкой бактерий. Дефицит МСЛ может повысить чув>
ствительность к инфекциям, особенно у детей первых лет
жизни. Показано, что МСЛ связывается также с
Cryptosporidium sporozoite, что способствует элиминации
возбудителя и препятствует развитию криптоспоридиоза
(КС). В Университете штата Вермонт (США) у 49 детей с ди>
агнозом КС определили концентрацию МСЛ в сыворотке
крови. У 49% больных выявлена хроническая диарея, при
этом концентрация МСЛ в сыворотке крови не превыша>
ла 70 нг/мл, что существенно ниже, чем в группе контро>
ля. У мальчиков симптомы КС, связанные с недостаточно>
стью МСЛ, наблюдали чаще, чем у девочек. Причины недо>
статочности МСЛ пока не ясны, не исключено что она так>
же может способствовать развитию других кишечных ин>
фекций. Разработаны специальные тесты для определе>
ния концентрации МСЛ в сыворотке крови, которые могут
быть полезны в диагностически сложных случаях. 

Kirkpatrick B.D et al., Clin. Infect. Dis., 
2006, V. 43, № 3, P. 289–294. 

ССппррааввккаа::
Криптоспоридиоз — протозойная инфекция желудочно>
кишечного тракта, вызываемая представителями рода
Cryptosporidium. Характеризуется атрофией ворсинок сли>
зистой оболочки, хронической диареей, снижением мас>

сы тела, тошнотой, рвотой и лихорадкой. Криптоспоридии
широко распространены среди животных, служащих есте>
ственным резервуаром. Заражение всех млекопитающих
происходит с инфицированной пищей или водой (особен>
но загрязнённой сельскохозяйственными стоками). Зара>
жение человека возможно при употреблении инфициро>
ванной пищи, при контактах с животными и, возможно,
аэрогенным путём.

ОСОБЕННОСТИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ
МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

Сотрудники Гданьского Университета (Польша) обследова>
ли детей, госпитализированных по поводу инфекций мо>
чевыводящих путей (ИМП). За 10>летний период наблюде>
ний из мочи пациентов было выделено более 100 различ>
ных бактериальных штаммов, среди которых доминирова>
ли Escherichia (60%), Proteus (10,9%), Enterobacter (7,1%),
Klebsiella (4,4%), Enterococcus (9,3%). Отмечено, что в по>
следние несколько лет всё чаще выявляют бактериаль>
ные штаммы, продуцирующие широкий спектр бета>лакта>
маз (особенно Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis), что обусловливает высокую резистент>
ность возбудителей к антибиотикам. При хронической или
резистентной к терапии ИМП необходимо тщательное
бактериологическое исследование мочи с определением
чувствительности выделенных штаммов к антибиотикам.

Delinska�Galinska A. et al., Pregl. Epidemiol., 
2006, № 60, P. 59–64.
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Александру Александровичу Баранову — 65 лет

Юбилей

Александр Александрович
Баранов родился 12 июля
1941 г. После окончания в
1964 г. Казанского госу>
дарственного медицинско>
го института в течение 2 лет
работал врачом>педиат>
ром, заместителем главно>
го врача в Услонской рай>
онной больнице Татарской
АССР. В 1966 г., вернув>
шись в родной институт,
продолжил обучение в ас>
пирантуре, где подготовил
и успешно защитил канди>
датскую диссертацию, по>
свящённую вопросам дет>

ской смертности в сельских районах Татарской АССР. После>
дующие 18 лет творческой деятельности Александра Алексан>
дровича связаны с Горьковским  научно>исследовательским
институтом педиатрии, где он прошёл путь от научного сотруд>
ника до руководителя отдела и директора института. За эти го>
ды им написано более 100 научных работ, в том числе доктор>
ская диссертация по эпидемиологии и организационным
принципам лечения неинфекционных заболеваний органов
пищеварения у детей, подготовлено 16 кандидатов и 4 докто>
ра медицинских наук. 
В 1987 г. А.А. Баранов был переведён на работу в Минис>
терство здравоохранения СССР на должность заместителя
министра, а в 1990 г. — первого заместителя министра
здравоохранения СССР. Организаторский талант А.А. Бара>
нова позволил разработать и внедрить уникальную концеп>
цию регионального подхода к снижению младенческой
смертности. На практике это реализовалось сохранением
здоровья сотен и тысяч детей и снижением младенческой
смертности в стране. За большие успехи в подготовке кад>
ров, создание нового научного направления в педиатрии и
высокий профессионализм профессор А.А. Баранов в
1991 г. избирается членом>корреспондентом Академии ме>
дицинских наук СССР.
С 1992 г. А.А. Баранов возглавляет кафедру детских болез>
ней Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова
и продолжает вести активную педагогическую, научную и
лечебную деятельность. В 1995 г. профессор, член>коррес>
пондент РАМН А.А. Баранов избирается действительным
членом Российской академии медицинских наук.
В 1996 г. А.А. Баранов назначается директором НИИ гигие>
ны и профилактики заболеваний детей, подростков и моло>
дежи РАМН (позже переименованного в Научный центр ох>
раны здоровья детей и подростков РАМН). С 1998 г. воз>
главляет созданный на основе объединения НИИ педиатрии
и Научного центра охраны здоровья детей и подростков —
Научный центр здоровья детей РАМН.
Организаторский талант, профессиональное мастерство,
огромный педагогический опыт в сочетании с высокой эруди>
цией и научной интуицией позволили А.А. Баранову сформиро>
вать и успешно внедрить целый ряд приоритетных научных
направлений, которые способствовали снижению заболевае>
мости, инвалидизации и смертности детей и подростков нашей
страны. Академик А.А. Баранов — один из основоположников
развития в России детской гастроэнтерологии, педиатрической
экопатологии, фундаментальных исследований неспецифичес>
кой резистентности ребёнка, концепции охраны здоровья де>
тей и подростков в образовательных учреждениях.
А.А. Баранов внёс существенный вклад в возрождение на>
учно>практического подхода к активному формированию
подрастающего поколения, создал научную школу профи>
лактической педиатрии, явился инициатором разработки

федеральной программы «Здоровый ребёнок», утверждён>
ной Президиумом РАМН.
Благодаря творческой энергии Александра Александровича
в России создано уникальное научно>клиническое учрежде>
ние, оснащённое самыми современными лечебно>диагнос>
тическими технологиями, каким является Научный центр
здоровья детей РАМН. Под руководством А.А. Баранова в
Центре развиваются перспективные фундаментальные ис>
следования по изучению закономерностей роста и развития
здорового ребёнка, клеточных механизмов формирования
болезней детей и подростков, особенностей адаптации дет>
ского организма в современных условиях, врождённых по>
роков развития детей, обоснованию новых технологий про>
филактики, диагностики, лечения и реабилитации распрост>
ранённых болезней детского и подросткового возраста. 
Научный центр здоровья детей РАМН, возглавляемый
А.А. Барановым, совместно с Союзом педиатров России и
Министерством здравоохранения и социального развития
РФ проводит большую работу по организации научно>прак>
тических конференций, конгрессов и съездов педиатров,
проходящих с участием врачей из всех регионов страны.
Все мероприятия, проводимые Союзом педиатров России, все>
гда были направлены на привлечение внимания государства,
общества в целом к самым острым проблемам здравоохране>
ния, главным в которых является здоровье матери и ребёнка.
Именно поэтому вся педиатрическая общественность нашей
страны с большим вниманием и чувством глубокого удовлетво>
рения слушала в мае 2006 г. ежегодное Послание Президента
России Федеральному собранию, в котором он определил при>
оритетной проблемой современной России демографию.
Таким образом, главный педиатр страны, академик А.А. Ба>
ранов, добился главного — государство готово ответить ре>
альными делами на непростые проблемы подрастающего
поколения России.
Сегодня научное наследие академика А.А. Баранова — это бо>
лее 300 публикаций, в том числе 27 монографий. Под его руко>
водством подготовлены около 70 докторов и кандидатов меди>
цинских наук, многие из которых в настоящее время успешно
руководят научными коллективами и самостоятельно решают
самые сложные проблемы педиатрической науки и практики.
Плодотворная научно>практическая деятельность А.А. Бара>
нова сочетается с огромной общественной работой. Он яв>
ляется Председателем Исполкома Союза педиатров России
и Научного совета по педиатрии РАМН и Минздравсоцраз>
вития РФ, членом Общественной палаты, Научного совета
при Совете безопасности России, президиума РАМН, Испол>
кома Европейского союза педиатров, главным редактором
крупнейших научных и научно>практических журналов. 
Многогранный труд А.А. Баранова высоко оценён Прави>
тельством страны, он награждён орденами Трудового Крас>
ного Знамени и Почёта, многими медалями и почётными
званиями. В 2005 г. А.А. Баранов стал лауреатом Междуна>
родной премии «Профессия — жизнь» в номинации «За вы>
дающийся вклад в сохранение здоровья детей России».
11 августа 2006 г. указом Президента Российской Федера>
ции за большой вклад в развитие медицинской науки, здра>
воохранения и многолетнюю добросовестную работу Алек>
сандр Александрович был награждён орденом «За заслуги
перед Отечеством» IV степени.

С днем рождения, глубокоуважаемый Александр Александ>
рович! Многие Вам лета! Крепкого здоровья и новых трудов
и успехов! 

Исполком Союза педиатров России,
коллектив НЦЗД РАМН,

редакция журнала «Педиатрическая фармакология»,
коллектив издательской группы «ГЭОТАР�Медиа»
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1. Текст печатается в текстовом редакторе Word шрифтом
Times, кеглем 12, через 1,5 интервала на листе А4. Поля: верхнее
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официальное название учреждений, на базе которых выполнено ис�
следование, город и страна (если учреждение находится за предела>
ми РФ); принадлежность каждого автора к соответствующему учреж�
дению указывается цифрами, надстрочным индексом в порядке упо>
минания; аннотация статьи (не более 150 слов) имеет следующую
структуру: краткое вступление, отражающее актуальность проблемы,
материалы и методы исследования, результаты исследования и вы>
воды; перечень ключевых слов статьи; данные «Для корреспонден�
ции» одного из авторов статьи (фамилия, имя и отчество, занимае>
мая должность, ученая степень, ученое звание, а также рабочий ад>
рес с почтовым индексом, номерами контактных телефонов, факса,
e>mail). Статью обязательно подписывают все авторы.
4. Объём статей: не более 15 страниц — для оригинальной, 20 —
для лекции или обзора литературы, 7 — для описания клинического
наблюдения. Оригинальная статья должна иметь следующие разде>
лы: введение, пациенты (материалы) и методы, результаты исследо>
вания и их обсуждение, выводы (заключение). При описании клини>
ческого наблюдения приводятся результаты только тех исследова>
ний, которые имеют дифференциально>диагностическую и диагнос>
тическую ценность для описываемого случая. 
5. Все цифровые данные должны иметь соответствующие едини>
цы измерения в системе СИ, для лабораторных показателей в скоб>
ках указываются нормативные значения. Употребление в статье не>
общепринятых сокращений не допускается. Малоупотребительные
и узкоспециальные термины должны быть расшифрованы. Сокра>
щение слов и названий (не более 3), кроме общепринятых сокраще>
ний мер, физических и математических величин и терминов, допус>
кается только с первоначальным указанием полного названия и на>
писания соответствующей аббревиатуры сразу за ним в круглых
скобках. В публикации следует пользоваться современной русско>
язычной научной терминологией и не употреблять «кальки» терми>
нов, транскрибированные с иностранных слов. В математических
формулах должны быть чётко размечены все элементы: латинские
буквы синим, греческие красным, индексы надстрочные и подстроч>
ные, прописные (М) и строчные (м) буквы, сходные по написанию
цифры и буквы (О буква и 0 цифра). 
6. При описании лекарственных препаратов должны быть указаны:
международное непатентованное наименование (МНН), торговое
название, фирма>изготовитель и страна производства; все назва>
ния и дозировки должны быть тщательно выверены. Способ приме>
нения, дозы и формы используемых лекарственных препаратов и би>
одобавок должны учитывать возраст пациентов и соответствовать
официальным предписаниям. Описание пострегистрационных кли>
нических испытаний лекарственных препаратов, продуктов питания,
биологически активных добавок и средств по уходу за детьми долж>
ны обязательно включать информацию о регистрации и разрешении

к применению указанной продукции официальными разрешитель>
ными органами (регистрационный номер, дата регистрации). 
7. При упоминании использованной в ходе выполнения работы ле>
чебно>диагностической аппаратуры необходимо в скобках указать
название фирмы и страну производства аппаратуры. Описание дан>
ных, полученных при использовании оригинальной, разработанной в
данном учреждении, лечебно>диагностической аппаратуры требует
указания номера авторского свидетельства и лицензии на внедрение
этой аппаратуры, а также разрешения на её использование у детей.
8. При применении авторами инвазивных исследований и про>
цедур должно быть приведено исчерпывающее обоснование их
проведения. В отдельных случаях, до публикации материала, ре>
дакция оставляет за собой право потребовать у авторов предо>
ставления разрешения этического комитета учреждения. 
9. Все латинские названия пишутся курсивом. Первое упоминание
микроорганизма должно включать полностью родовое и видовое на>
звания, даже если микроорганизм широко известен. В дальнейшем
пишется сокращенное родовое и полное видовое название. В табли>
цах — обязательно полностью. Слово «species» сокращается до «spp.». 
10. Иллюстративный материал представляется на отдельных лис>
тах и в отдельных файлах с соответствующей нумерацией и, за ис>
ключением таблиц, обозначается словом «рисунок». Таблицы
строятся в редакторе Word. Графики и диаграммы — в редакторе
Microsoft Graf или Statistica. Необходимо указывать цифровое
значение каждого элемента диаграммы (столбик, сектор) или
каждой точки графика; на осях должны быть указаны единицы из>
мерения. Электронные версии рисунков, фотографий, рентгено>
грамм представляются в форматах .jpeg, .tif или .eps, имеющих
разрешение не менее 300 ppi, и ширину объекта не менее
100 мм. Текст>подпись — на отдельном листе в редакторе Word.
• Рисунки и фотографии (черно>белые или цветные) должны
быть чёткими и контрастными. На оборотной стороне каждой фо>
тографии и рисунка ставится его номер, фамилия автора и назва>
ние статьи, а также обозначается верх рисунка (простым мягким
карандашом без нажима). 
• Однотипные иллюстрации должны быть одинаковыми по раз>
меру, масштабу, характеру представления информации.
11. Список использованной в статье литературы прилагается на от>
дельном листе в порядке цитирования источников. Библиографичес>
кие ссылки даются в квадратных скобках через запятую в строгом со>
ответствии со списком использованной литературы. В оригинальных
статьях допускается цитирование не более 25 источников, в обзорах
литературы — не более 60. В списке литературы указывается: 
• при цитировании книги: фамилии и инициалы авторов, пол>
ное название книги, место, издательство и год издания, количе>
ство страниц в книге или ссылка на конкретные страницы;
• при цитировании статьи в журнале: фамилии и инициалы авторов
(если авторов более 4, то указывают три, добавляя «и др.» или «et al.»),
полное название статьи, полное или сокращённое название журнала
(сокращения должны соответствовать стилю Index Medicus или MED>
LINE), год издания, том, номер, цитируемые страницы;
• В статье допускаются ссылки на авторефераты диссертационных
работ, но не на сами диссертации, так как они являются рукописями.
Авторы несут полную ответственность за точность данных, приве>
дённых в списке использованной литературы.
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ОРГАНИЗАТОРЫ
• Министерство здравоохранения и социального развития 

Российской Федерации
• Российская академия медицинских наук
• Союз педиатров России
• ГУ Научный центр здоровья детей РАМН
• ГОУ ВПО ММА им. И.М. Сеченова
• Выставочная компания «Меткомцентр»

ВРЕМЯ И МЕСТО ПРОВЕДЕНИЯ КОНГРЕССА
Открытие Конгресса: 5 февраля 2007 года, 18:00
Адрес: ММоосскквваа,,  уулл..  ВВооллххооннккаа,,  1155  

ЗЗаалл  ЦЦееррккооввнныыхх  ССооббоорроовв  ХХррааммаа  ХХррииссттаа  ССппаассииттеелляя
Научная часть Конгресса: 6–8 февраля 2007 года, 9:00–18:00
Адрес: ММоосскквваа,,  ККрраассннооппрреессннееннссккааяя  ннааббеерреежжннааяя,,  1122,,  

ЦЦееннттрр  ммеежжддууннаарроодднноойй  ттооррггооввллии,,  44>>йй  ппооддъъеезздд

НАУЧНАЯ ПРОГРАММА КОНГРЕССА 
«АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ПЕДИАТРИИ»
• Реализация Национального проекта «Здоровье» в педиатрии
• Первичная медико>санитарная, скорая и неотложная помощь детям
• Специализированная помощь детям на амбулаторно>поликлини>

ческом и стационарном этапах
• Высокотехнологичные методы диагностики, терапевтического и

хирургического лечения болезней детского возраста
• Клинические рекомендации по диагностике, лечению и профи>

лактике болезней детского возраста
• Школьная медицина
• Неотложная помощь. II Международный форум «Дети в чрезвы>

чайных ситуациях»
• Перинатальная медицина
• Формулярная система в педиатрии
• Питание здорового и больного рёбенка
• Региональные особенности состояния здоровья и системы ока>

зания медицинской помощи детскому населению
• Врождённые нарушения обмена веществ. Неонатальный скри>

нинг: муковисцидоз, галактоземия, адреногенитальный синдром,
фенилкетонурия, гипотериоз

• Вакцинопрофилактика в педиатрии
• Охрана репродуктивного здоровья детей и подростков
• Медико>социальные проблемы реабилитации детей. Профилак>

тика детской инвалидности
• Этико>правовые аспекты в педиатрии
• История педиатрии
Заявки на доклады и симпозиумы принимаются до 11  ддееккааббрряя  22000066  гг..
Адрес: 111199999911,,  ММоосскквваа,,  ЛЛооммооннооссооввссккиийй  ппррооссппеекктт,,  22//6622  

ГГУУ  ННааууччнныыйй  ццееннттрр  ззддооррооввььяя  ддееттеейй  РРААММНН
ТТииммооффеееевваа  ААннннаа  ГГееооррггииееввннаа

Телефон: ((449955))  996677>>1155>>9966,,  113344>>0033>>7755
E>mail: ttiimmooffeeeevvaa@@nncczzdd..rruu

РЕГИСТРАЦИОННЫЙ ВЗНОС
Регистрационный взнос в размере 900 рублей должен быть переведён на
расчётный счёт Общественной организации «Союз педиатров России»:
Получатель платежа: ООббщщеессттввееннннааяя  ооррггааннииззаацциияя  ««ССооююзз  ппееддииааттрроовв
РРооссссииии»»,,  ИИНННН  77770044002277005588,,  ККПППП  777733660011000011,,
рр//сс  4400770033881100337777002200009977000011  вв  ЗЗААОО  ««ММеежжддууннаарроодднныыйй  ппррооммыышшллеенннныыйй
ббааннкк»»,,  гг..  ММоосскквваа,,  кк//сс  3300110011881100000000000000000000774488,,  ББИИКК  004444552255774488
Копия платёжного поручения об оплате регистрационного взноса с
указанием фамилий участников, названия учреждения должна быть
выслана в адрес Общественной организации «Союз педиатров Рос>
сии» с пометкой «Оплата регистрационного взноса». Возможна опла>
та при регистрации.
Адрес: 111199999911,,  ММоосскквваа,,  ЛЛооммооннооссооввссккиийй  ппррооссппеекктт,,  22//6622

ГГУУ  ННааууччнныыйй  ццееннттрр  ззддооррооввььяя  ддееттеейй  РРААММНН
ККоовваанноовваа  ННааттааллиияя  ННииккооллааееввннаа

Телефон/факс: ((449955))  113344>>1133>>0088
E>mail: kkoovvaannoovvaa@@nncczzdd..rruu

ПОСЛЕВУЗОВСКОЕ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЕ 
ОБРАЗОВАНИЕ ПЕДИАТРОВ
Проводятся школы:
• педиатра
• ревматолога
• аллерголога>иммунолога
• организатора здравоохранения
• специалиста по медицинскому обеспечению в образовательных

учреждениях
В работе школ могут принять участие врачи>педиатры различных спе>
циальностей, организаторы здравоохранения, специалисты в облас>
ти гигиены детей и подростков. Для участия в работе школ необходи>
мо до 11  яяннвваарряя  22000077  гг. прислать по почте или по e>mail заявку c ин>

формацией об участнике (Ф.И.О., дата рождения, должность, место и
стаж работы, адрес домашний и служебный, контактный телефон,
E>mail). При посещении всех занятий слушатели получат сертификаты
о прохождении школы с указанием часов.
Адрес: 111199999911,,  ММоосскквваа,,  ЛЛооммооннооссооввссккиийй  ппррооссппеекктт,,  22//6622

ГГУУ  ННааууччнныыйй  ццееннттрр  ззддооррооввььяя  ддееттеейй  РРААММНН
ААккууллоовваа  ССввееттллааннаа  ССееррггееееввннаа
ДДееннииссоовваа  ИИррииннаа  ВВааллееррььяяннооввннаа

Телефон: ((449955))  113344>>1144>>9944
E>mail: sshhkkoollaa@@nncczzdd..rruu

КОНКУРС МОЛОДЫХ УЧЁНЫХ
В конкурсе могут принять участие врачи и научные сотрудники в воз>
расте до 35 лет. Для участия в конкурсе необходимо до 2200 яяннвваарряя
22000077  гг.. прислать по почте или E>mail заявку на участие, резюме рабо>
ты объёмом не более 2 страниц текста (оформление — см. «Тезисы»).
Заявка должна содержать информацию об авторе (Ф.И.О., дата рож>
дения, должность, организация, город, страна, контактный телефон,
e>mail) и быть заверена подписью руководителя учреждения. Авторы
присланных работ примут участие в постерной сессии конкурса моло>
дых ученых и будут освобождены от уплаты регистрационного взноса.
Адрес: 111199999911,,  ММоосскквваа,,  ЛЛооммооннооссооввссккиийй  ппррооссппеекктт,,  22//6622  

ГГУУ  ННааууччнныыйй  ццееннттрр  ззддооррооввььяя  ддееттеейй  РРААММНН
ННааммааззоовваа  ЛЛееййллаа  ССееййммууррооввннаа

Телефон: ((449955))  996677>>1155>>6666
E>mail: oorrggkkoommiitteett@@nncczzdd..rruu

ТЕЗИСЫ
Оплата тезисов
Для публикации тезисов необходимо перевести сумму в размере
150 рублей* на расчётный счёт Общественной организации «Союз
педиатров России» либо оплатить регистрационный взнос, в который
входит сбор за одну публикацию тезисов. Копия платёжного поруче>
ния об оплате сбора за публикацию тезисов должна быть выслана в
адрес Общественной организации «Союз педиатров России» с указа>
нием на бланке платёжного поручения фамилии первого автора и
названия мероприятия. Оплаченные тезисы должны поступить в Орг>
комитет не позднее 11  ддееккааббрряя  22000066  гг.. по почте (обязательно с прило>
жением дискеты!) или по E>mail (с пометкой «Тезисы Конгресса педи>
атров России»).
Адрес: 111199999911,,  ММоосскквваа,,  ЛЛооммооннооссооввссккиийй  ппррооссппеекктт,,  22//6622  

ГГУУ  ННааууччнныыйй  ццееннттрр  ззддооррооввььяя  ддееттеейй  РРААММНН
ААннттоонноовваа  ЕЕллееннаа  ВВааддииммооввннаа

Телефон: ((449955))  996677>>1155>>6666,,  113344>>3300>>8833
E>mail: oorrggkkoommiitteett@@nncczzdd..rruu

* Работы, присланные до 15 октября 2006 г., публикуются бесплатно.

Требования к оформлению тезисов
Текст должен быть напечатан в редакторе MSWord, шрифтом Times
New Roman 11, через один интервал и умещаться в рамку размером
130 мм х 175 мм. Название работы печатается в верхнем регистре
без сокращений. С новой строки указываются фамилии авторов (ини>
циалы ставятся после фамилии), с новой строки — полное официаль>
ное название учреждения и город. Текст тезисов должен иметь следу>
ющую структуру: «Актуальность», «Цель исследования», «Пациенты и
методы», «Результаты», «Заключение». В названии файла указываются
фамилия первого автора и город, набранные без пробелов латински>
ми буквами. Если от одного автора или группы авторов направляется
более одной работы, то в конце названия файла ставится цифра 1,
2, 3 (например: Ivanov Moscow, Ivanov Moscow1).
Работы, присланные по факсу, без дискеты или оформленные не в со>
ответствии с данными требованиями, а также позже установленного
срока приниматься не будут. Оргкомитет вправе отказать в публика>
ции материалов, не соответствующих тематике Конгресса или имею>
щих рекламную направленность. В таких случаях оплата за публика>
цию не возвращается.

ГОСТИНИЦА
По желанию участников для них могут быть забронированы места в
гостинице. Стоимость проживания в гостинице не входит в регистра>
ционный взнос. Заявки на бронирование мест в гостинице принима>
ются не позднее 2200  яяннвваарряя  22000077  гг..
Вопросами бронирования гостиниц для участников Конгресса зани>
мается туристическая компания «Интел Сервис Центр»:
Адрес: 111177991122,,  ММоосскквваа,,  ЛЛееннииннссккиийй  ппррооссппеекктт,,  2299,,  

ооффииссыы  440011>>440088
ККооммппаанниияя  ««ИИннттеелл  ССееррввиисс  ЦЦееннттрр»»
ККллееббаанноовваа  ИИррииннаа

Телефон: ((449955))  995566>>4444>>2222
Факс: ((449955))  995566>>2222>>4444
E>mail: iikklleebbaannoovvaa@@iinntteellsseerrvviiccee..rruu
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